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Введение. Управление рисками, создаваемыми загрязнением воздуха рабочей зоны кристаллическим диоксидом кремния (КДК) на предприятиях, 
связанных с его добычей и переработкой, относится к числу наиболее важных проблем медицины труда. Особую озабоченность вызывает цито-
токсичность этого вида кремния, которая лежит в основе его фиброгенного действия. В связи с этим поиск средств, повышающих устойчивость 
организма к цитотоксическим эффектам диоксида кремния, является актуальной задачей.
Материалы и методы. Для изучения сдвигов клеточного состава жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) и некоторых её биохимических 
характеристик респирабельную фракцию первоуральского кварцита (ПК), содержащего 98% кристаллического диоксида кремния, вводили интра-
трахеально аутбредным белым крысам-самкам в виде взвеси 10 мг ПК в 1 мл дистиллированной воды, по 1 мл на одно животное. Статистический 
анализ полученных результатов проводили с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. Образец ПК вызывает характерную для цитотоксичных пылей реакцию альвеолярного фагоцитоза, которая проявляется увели-
чением общей клеточности БАЛЖ, числа альвеолярных макрофагов (АМ) и нейтрофильных лейкоцитов (НЛ), а особенно отношения НЛ/АМ 
(которое является надёжным сравнительным индексом цитотоксичности). Это цитотоксическое действие ПК было существенно ослабле-
но приёмом в течение 1 мес до интратрахеального введения препарата «Лимфомиозот», что проявлялось снижением показателя отношения  
НЛ/АМ и некоторых биохимических показателей цитолиза в БАЛЖ.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о целесообразности применения препарата «Лимфомиозот» для профилактики цитоток-
сического действия пыли кристаллического диоксида кремния.
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Introduction. Among the most relevant issues in occupational health is the risk management of the contamination of working air by crystalline silicon dioxide (CSD) 
in enterprises dealing with its extraction and processing. Cytotoxicity of this silicon type that underlies its fibrogenic action is of particular concern. Thereby, it is an 
urgent goal to find drugs that increase the body’s resistance to cytotoxic effects of silicon dioxide.
Materials and methods. For the study of changes in the cellular composition of the bronchoalveolar lavage (BAL) and some of its biochemical characteristics, a 
respirable portion of Pervouralsk quartzite (PQ) containing 98% CSD was inserted intratracheally to outbred white female rats in the form of a suspension of 10 mg 
of PQ in 1 ml of distilled water in the dose of 1 ml. Student’s t-test was applied for statistical analysis of the obtained data. 
Results. PQ sample induces the alveolar phagocytosis response typical for cytotoxic dust expressed by an increase in the total BAL cell count, the number of both 
alveolar macrophages (AM) and neutrophilic leukocytes (NL), and particularly the NL/AM ratio (which is a reliable comparative index of cytotoxicity). The 
administration of «Lymphomyosot» considerably reduced this cytotoxic effect of PQ within one month before the intratracheal injection. It showed a decrease 
in NL/AM ratio and some biochemical indicators of cytolysis in BAL.
Conclusion. There was demonstrated the applicability of «Lymphomyosot» as a precaution against the cytotoxic effect of CSD dust.
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МЕДИЦИНА ТРУДА

Однако препараты гомотоксического ряда в этих экспе-
риментах не испытывались. Одним из таких является офи-
циально зарегистрированный в государственном реестре 
лекарственных средств препарат «Лимфомиозот», содер-
жащий в своём составе 17 компонентов: 12 растительного 
происхождения, 1 – животного, 3 минеральных и 1 гормо-
нальный компонент, обладающий противовоспалительным, 
противоотёчным, лимфодренажным, дезинтоксикационным 
действием. В современной литературе описаны примеры его 
применения при лечении хронической обструктивной болез-
ни лёгких, дорсопатии поясничного отдела позвоночника, 
при воспалительных заболеваниях органов малого таза, же-
лудочно-кишечного тракта, при острых респираторных ви-
русных инфекциях, при реабилитации после травм [12–23]. 

Примеров испытания препарата «Лимфомиозот» или 
хотя бы его теоретического обоснования в качестве цитопро-
тектора информационный поиск не обнаружил. 

Цель работы – оценить эффективность применения пре-
парата «Лимфомиозот» как средства, повышающего клеточ-
ную резистентность к действию высокоцитотоксичной пыли 
кристаллического диоксида кремния.

Материалы и методы
В эксперименте использовали образец измельчённого 

в дробилке, а затем растёртого в агатовой ступке до респи-
рабельной фракции (до 3 мкм) первоуральского кварцита 
(ПК), содержащего 98% кристаллического диоксида крем-
ния (рис. 1).

Для изучения сдвигов клеточного состава БАЛЖ указан-
ный образец вводили в виде взвеси, содержащей 10 мг ПК  
в 1 мл дистиллированной воды, интратрахеально аут-
бредным половозрелым (3–4 мес) белым крысам-самкам  
(так как они являются более чувствительными к воздей-
ствию токсикантов) [24, 25] массой тела 150–220 г. Всего 
было 4 группы по 10 крыс в каждой: первой группе вводи-
ли только ПК, второй вводили ПК после месячного курса 
препарата «Лимфомиозот», третья группа получала только 
препарат «Лимфомиозот», и четвёртая была контрольной. 
Последним двум группам интратрахеально вводили 1 мл 
дистиллированной воды.

Дозировку препарата «Лимфомиозот» рассчитывали ис-
ходя из перерасчёта приводимой в справочной литературе 
энергетической потребности лабораторных крыс, она со-
ставляла 1 каплю на одно животное, которую добавляли 
крысам ежедневно в течение 1 мес в питьевую воду.

Бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) брали спустя 24 ч по-
сле инстилляции. У крыс под гексеналовым наркозом в пре-
парированную трахею вводили канюлю, соединённую со 
шприцом Люэра, содержащую 10 мл физиологического рас-
твора. Жидкость поступала в лёгкие медленно под тяжестью 
поршня при вертикальном положении животного и шприца. 
Затем крысу и шприц поворачивали на 180○, и бронхоальве-
олярная лаважная жидкость (БАЛЖ) перетекала обратно в 
шприц. Извлечённые промывные воды помещали в силико-
нированные охлаждённые пробирки.

Аликвотная проба промывной жидкости была набрана в 
меланжер для белых кровяных телец вместе с 3% уксусной 
кислотой и метиленовым синим. Подсчёт клеток проводили  

Введение
Одним из основных направлений государственной по-

литики в области охраны труда, согласно «Стратегии На-
циональной безопасности Российской Федерации», утверж-
дённой Указом Президента Российской Федерации № 683 от 
31.12.2015 г. и Указом Президента Российской Федерации 
от 21 июля 2020 г. № 474, является обеспечение приорите-
та сохранения жизни и здоровья работников, в том числе – 
профилактика профессиональной заболеваемости, оздо-
ровление и реабилитация работающих, имеющих контакт с 
вредными факторами и занятых на тяжёлых работах.

Управление рисками, создаваемыми загрязнением воз-
духа рабочей зоны кристаллическим диоксидом кремния 
(КДК) на предприятиях, связанных с его добычей и пере-
работкой, относится к числу наиболее важных проблем ме-
дицины труда. Особую озабоченность вызывает цитоток-
сичность этого вида кремния. При ингаляции и отложении 
в глубоких дыхательных путях малорастворимых пылевых 
частиц альвеолярные макрофаги (АМ) являются основным 
эффектором фагоцитарного звена пульмонарного клиренса 
и одновременно главной клеткой-мишенью цитотоксиче-
ского действия. Участие АМ в процессе самоочищения свя-
зано с тем, что эта клетка не способна к обратной миграции 
в лёгочный интерстиций. Тем самым акт фагоцитоза делает 
невозможной пенетрацию частицы, повышая вероятность её 
пассивного продвижения вместе с клеткой в зону действия 
мукоцилиарного транспорта. Разрушение же клетки, приво-
дя к освобождению частицы, вновь способствует пенетрации 
её в интерстициальную ткань и лимфоток. Поэтому задача 
поиска средств, повышающих устойчивость организма к ци-
тотоксическим эффектам, является актуальной.

Кацнельсоном Б.А. и другими исследователями были 
проведены исследования, которые показали эффективность 
различных биопрофилактических средств (включая глутамат 
натрия, йод, антиоксиданты) против вредных эффектов (фи-
брогенности и цитотоксичности) диоксида кремния [1–11]. 
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Рис. 1. Сканирующая электронная микроскопия образца первоураль-
ского кварцита (ув. ×15 000).

Fig. 1. Scanning electron microscopy of Pervouralsk quartzite (PQ) sample 
(×15,000).
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Основные цитологические характеристики БАЛЖ через 24 ч после интратрахеального введения крысам первоуральского кварцита  
и на фоне приёма препарата «Лимфомиозот» (X

–
 ± Sx)

The main cytological characteristics of bronchoalveolar lavage fluid 24 hours after intra-tracheal administration of pervouralsky quartzite 
to rats and against the background of introducing the drug «Lymphomyosot» (X

–
 ± Sx)

Группа крыс
Groups of rats

Количество клеток ×106

Cell number ×106  

общее
total

нейтрофильные лейкоциты
neutrophilic white blood cells

альвеолярные макрофаги
alveolar macrophages

Первоуральский кварцит 
Pervouralsky quartzite

4.29 ± 0.41* 1.88 ± 0.27* 2.39 ± 0.21

Первоуральский кварцит + «Лимфомиозот»
Pervouralsky quartzite+ Lymphomyosot

2.89 ± 0.33** 0.66 ± 0.13** 2.22 ± 0.26

«Лимфомиозот»
Lymphomyosot

2.42 ± 0.19** 0.44 ± 0.14** 1.99 ± 0.17

Контроль
Control

2.44 ± 0.36 0.33 ± 0.12 2.11 ± 0.36

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – статистически значимое различие с контрольной группой; ** – с группой «Первоуральский кварцит»  
(р < 0,05 по t-критерию Стьюдента).
N o t e. Here and in Table 2: the following points are marked: *– a statistically significant difference with the control group; **– with the group "Pervouralsk 
quartzite" (p <0.05 according to the Student's t-test).
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Рис. 2. Отношение нейтрофильных лейкоцитов к альвеолярным 
макрофагам в жидкости бронхоальвеолярного лаважа у крыс через 
24 ч после интратрахеального введения первоуральского кварцита.

Fig. 2. The ratio of neutrophilic leukocytes to alveolar macrophages in the 
bonchoalveolar lavage fluid in rats 24 h after intratracheal instillation of  
Pervouralsky quartzite.

с помощью камеры Горяева методом оптической микро-
скопии. Для цитологического исследования БАЛЖ центри-
фугировали в течение 4 мин при 1000 об., затем жидкость 
декантировали, а из осадка готовили мазки на два предмет-
ных стекла. После просушивания на воздухе мазки фикси-
ровали метиловым спиртом и окрашивали азур-эозином. 
Мазки микроскопировали с иммерсией при увеличении 
×1000. Дифференциальный подсчёт для определения про-
цента АМ, НЛ и прочих клеток доводили до общего числа 
подсчитанных клеток, равного 100. С учётом общего числа 
клеток в БАЛЖ эти проценты пересчитывали на абсолют-
ное число AM и НЛ [26].

Биохимические показатели супернатанта БАЛ (аланина-
минотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП), амилаза, альбумин, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ)) оценивали на биохимическом 
анализаторе «Кобас Интегра» с использованием соответ-
ствующих диагностических наборов.

Животных содержали в условиях специально ор-
ганизованного отделения вивария, соответствующего  
СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев)», 
«International guiding principles for biomedical research 
involving animals» (the Council for International Organizations 
of Medical Sciences, the International Council For Laboratory 
Animal Science, 2012) [27] и с одобрением локальной ко-
миссии по биоэтике ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотреб-
надзора.

Крысы принимали полнорационный комбикорм, сба-
лансированный по аминокислотному составу, минеральным 
веществам и витаминам, и воду питьевую, доочищенную до 
первой категории качества (ТУ 11.07.11-006-06786053-2019). 
В качестве подстилочного материала использовали гранулы 
кукурузных початков. Средняя температура за день в поме-
щении не выходила за пределы нормы (16–22 ○С и относи-
тельной влажности воздуха 30–70%).

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли на персональном компьютере с помощью программы MS 
Excel; достоверность различий между группами определяли с 
помощью t-критерия Стьюдента. Различие между средними 
величинами считалось статистически значимым, если веро-
ятность его случайного происхождения не превышала 0,05 
(р ≤ 0,05).

Результаты
Как видно из цитологической характеристики жидкости 

БАЛ, у крыс (табл. 1) при введении образца ПК общая кле-
точность была увеличена в основном за счёт почти 6-кратно-
го усиления притока нейтрофильных лейкоцитов при толь-
ко небольшом (и статистически незначимом) увеличении 
числа альвеолярных макрофагов в сравнении с контрольной 
группой, которые не только мобилизуются на свободную 
поверхность дыхательных путей, но и разрушаются под дей-
ствием пылевых частиц. Такой характер реакции альвеоляр-
ного фагоцитоза интегрально оценивали почти 4-кратным 
и статистически высокозначимым увеличением отношения  
НЛ/АМ (рис. 2).
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фоне приёма препарата «Лимфомиозот» может объяснять-
ся тем, что компоненты, входящие в его состав, повышают 
резистентность макрофага к цитотоксическому влиянию 
пылевых частиц и, следовательно, обеспечивают более эф-
фективный альвеолярный клиренс этих частиц и более или 
менее полно блокируют патогенетические механизмы, ини-
циируемые повреждением макрофагов.

Таким образом, испытанный нами препарат «Лимфо-
миозот» приводит к таким сдвигам реакции альвеолярного 
фагоцитоза в ответ на интратрахеальное введение частиц 
ПК, которые свидетельствуют о существенном повышении 
устойчивости лёгочных макрофагов к цитотоксическому 
действию этих частиц.

Заключение
В целом анализ полученных экспериментальных данных 

свидетельствует о том, что под влиянием препарата «Лимфо-
миозот» достоверно (р < 0,05) изменяются количественные 
показатели клеточного состава и некоторых биохимических 
показателей цитолиза в БАЛЖ. В частности, снижается на 
41,7% отношение числа нейтрофильных лейкоцитов к чис-
лу альвеолярных макрофагов, что свидетельствует о суще-
ственном ослаблении цитотоксического действия пыли 
первоуральского кварцита, содержащего 98% свободного 
диоксида кремния и выраженном цитопротекторном дей-
ствии используемого препарата. Результаты исследования 
свидетельствуют о целесообразности применения препарата 
«Лимфомиозот» для профилактики цитотоксического дей-
ствия пыли кристаллического диоксида кремния.

При введении ПК после месячного приёма препарата 
«Лимфомиозот» показатель НЛ/АМ значимо был снижен 
практически до контрольного уровня за счёт существенного 
ограничения мобилизации нейтрофилов (см. рис. 2).

Все оценённые нами биохимические характеристики в на-
досадочной жидкости бронхоальвеолярного лаважа (табл. 2) 
в группе ПК были повышены в сравнении с контрольной 
группой, причём активность АСТ, ГГТП и ЛДГ – статисти-
чески значимо. На фоне предварительного приёма препарата  
«Лимфомиозот» эти показатели были снижены в сравнении с 
группой ПК, а АЛТ и ЛДГ – статистически значимо.

Все цитологические показатели у крыс группы, которая 
принимала только препарат «Лимфомиозот», не отличались 
от контрольных значений, что свидетельствует о безвредно-
сти самого препарата.

Обсуждение
Мобилизация фагоцитоспособных клеток в глубокие ды-

хательные пути, проявляющаяся увеличением числа клеток 
в жидкости, получаемой при бронхоальвеолярном лаваже 
(БАЛЖ), является типичной реакцией на отложение в них 
любых частиц, причём как общая клеточность, так и её сдвиг 
в сторону полиморфоядерных, главным образом нейтро-
фильных лейкоцитов (НЛ) тем более выражены, чем выше 
для альвеолярного макрофага (АМ) цитотоксичность этих 
частиц [1, 4, 7].

Поэтому отношение НЛ/АМ является хоть и косвенным, 
но высокоинформативным критерием сравнительной цито-
токсичности пылевых частиц. Снижение этого показателя на 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-6-605-609

Оригинальная статья 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Некоторые показатели биохимического состава супернатанта бронхоальвеолярного лаважа через 24 ч после интратрахеального 
введения крысам первоуральского кварцита и на фоне приёма препарата «Лимфомиозот» (X

–
 ± Sx)

Some indices of the biochemical composition of the bronchoalveolar lavage supernatant in 24 hours after intratracheal Pervouralsky 
quartzite administration and in assossiation with «Lymphomyosot» in rats (X

–
 ± Sx)

Показатель
Index

Первоуральский кварцит 
Pervouralsky quartzite

Первоуральский кварцит + «Лимфомиозот»
Pervouralsky quartzite+ Lymphomyosot

«Лимфомиозот»
Lymphomyosot

Контроль
Control

Аспартатаминотрансфераза, Е/л  
Aspartate aminotransferase, E/L

10.8 ± 1.05* 8.19 ± 0.39*, ** 5.44 ± 0.61* 1.74 ± 0.47

Аланинаминотрансфераза, Е/л 
Alanine aminotransferase, E/L

2.23 ± 0.57 2.05 ± 0.66 1.85 ± 0.36 1.74 ± 0.47

Гаммаглутамилтранспептидаза, Е/л 
Gammaglutamyltranspeptidase, E/L

3.94 ± 0.59* 2.21 ± 0.57* 0.48 ± 0.25 0.79 ± 0.22

Амилаза, Е/л 
Аmylase, E/L

4.45 ± 0.77 3.25 ± 0.26 2.32 ± 0.30 2.74 ± 0.42

Лактатдегидрогеназа, Е/л 
Lactate dehydrogenase, E/L

50.78 ± 5.1* 35.88 ± 4.49*, ** 18.22 ± 5.29 23.5 ± 2.67

Альбумин, г/л 
Albumin, E/L

25.10 ± 2.60 19.36 ± 0.91 16.26 ± 1.73 20.73 ± 3.04
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