
нтропогенні фактори довкілля
можна визначати як імуното�
ксичні у тому випадку, якщо
зміни, виявлені у стані здоров'я
людини, пов'язані з дією цього
чинника і підтверджені експе�
риментальними дослідження�
ми [1�3].

У виробничому середовищі
та у довкіллі найбільш пошире�
ними бронхітогенними агента�
ми є подразнюючі гази та пи�
лові аерозолі: сірчистий ангі�
дрид, оксиди азоту та діоксид
кремнію різної дисперсності. У
молекулярному механізмі їх�
ньої пошкоджуючої дії на тка�
нину легень виділяють три по�
слідовні провідні ланки: індук�
цію оксидаційного стресу —
включення сигнальних шляхів
за принципом "прямий�зво�
ротний" зв'язок у біологічну
відповідь організму на екзо�
генний вплив — запальний
процес після експресії проза�
пальних генів [4]

Головною функцією імуногло�
булінів є нейтралізація антиге�
нів з утворенням ЦІК, яка на�
правлена на підтримання го�
меостазу в організмі. Але за
деяких умов ЦІК можуть фіксу�
ватися у судинах і викликати
запальну реакцію. Тому нині
велику увагу приділяють про�

блемі вивчення ЦІК — одних з
потенційних факторів імунного
ураження органів та тканин ор�
ганізму, але в основному при�
діляється увага загальному
вмісту їх, не враховуючи їхні фі�
зико�хімічні властивості [1, 5].

Однак умови утворення та
біологічна активність ЦІК
залежать від багатьох факто�
рів, насамперед від їхнього
розміру, природи антитіл та ан�
тигенів, які входять до складу
ЦІК, а також їх співвідношення,
а головне — можливості фіксу�
ватися у судинах і викликати
запальну реакцію. Так, біоло�
гічна активність ЦІК обумовле�
на їхнім розміром і відповідно
співвідношенням антигенів та
антитіл. З надлишком антитіл
ЦІК належать до високомоле�
кулярних комплексів (більше
19 S), які швидко фагоцитують�
ся і мають невелику патоген�
ність. З надлишком антигену —
належать до низькомолекуляр�
них (менше 11 S), не активують
комплемент і не викликають
запального процесу. За наяв�
ності незначного надлишку ан�
тигену середньомолекулярні
ЦІК (від 11 до 19 S) здатні акти�
вувати комплемент, при цьому
важко елімінуються і мають
найбільший патогенний потен�
ціал [6, 7].

У деяких патологічних станах
подовжується час циркуляції
комплексів у кров'яному руслі і
відбувається їх відкладення в
органах і тканинах з виникнен�
ням цитопатичного ефекту.
Анатомічна побудова і біологіч�
на роль легень сприяють утво�
ренню і відкладенню у них ІК. У
розвитку легеневого ушко�
дження можуть відігравати
роль місцевого утворення ІК і
відкладення у легеневій ткани�
ні ЦІК. Це призводить до наб�
ряку у ділянці альвеолярно�ка�
пілярної мембрани, інфільтра�
ції і пригнічення головної її
функції — газообміну. Але як�
що ІК відкладаються у ділянці

КРУШЕВСЬКИЙ В.Д.
Український НДІ промислової

медицини, 
м. Кривий Ріг

УДК 612.112.94:616.233�
002(001.891.53)
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ЦІК, співвідношення

концентрації і розмірів,
експериментальний

токсичний, пиловий та
токсико*пиловий бронхіт.

À

СООТНОШЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ И РАЗМЕРА
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ 
В ЛЕГКИХ БЕЛЫХ КРЫС 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТОКСИКО'ПЫЛЕВОМ
БРОНХИТЕ
Крушевский В.Д.
В эксперименте на 350 нелинейных белых крысах третьей
категории качества смоделирован экспериментальный
токсический, пылевой и токсико'пылевой хронический
бронхит для выявления изменений в образовании и
накоплении ЦИК различных размеров в легких в динамике
его патогенеза.
Установлено, что для патогенеза экспериментального
токсического, пылевого и токсико'пылевого бронхита
характерно образование и накопление в легких ЦИК средних,
наиболее патогенных размеров.
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базальної мембрани, тоді це
призводить до порушення
бронхіальної прохідності [7].

Зростання хронічних неспе�
цифічних захворювань легень,
насамперед хронічного профе�
сійного бронхіту токсико�пило�
вої етіології, нині посідає одне
з чільних місць серед головних
причин захворюваності та стій�
кої втрати працездатності, а
також смертності дорослого
населення [8�10].

Відомо, що найпоширеніши�
ми бронхітогенними агентами
є подразнюючі гази та аерозо�
лі: сірчистий ангідрид, оксиди
азоту та діоксид кремнію різної
дисперсності, що стало підста�
вою для моделювання експе�
риментального хронічного
бронхіту пилової, токсичної і
токсико�пилової етіології. 

№ 1 2010 ENVIRONMENT & HEALTH   10

Відомо також, що при хроніч�
ному бронхіті спостерігаються
суттєві зміни у гуморальному
імунітеті, що проявляється,
окрім підвищеного синтезу
імуноглобулінів, високим рів�
нем утворення ЦІК і відкладен�
ня їх у легеневій тканині [2, 3,
7]. Але динаміку співвідношен�
ня вмісту і розмірів ЦІК у леге�
нях у патогенезі хронічного
токсичного, пилового і токси�
ко�пилового бронхіту дослі�
джено недостатньо. Тому ме*
тою цієї роботи було визна�
чення послідовностей та спів�
відношення загального вмісту і
розміру ЦІК у легенях піддос�
лідних тварин у динаміці
розвитку експериментального
хронічного бронхіту токсико�
пилової етіології.

Матеріали та методи до*
слідження. Дослідження про�
вадили на 350 нелінійних білих
щурах з початковою масою
120�130 г 3�ї категорії якості за
класифікацією, розробленою
Східноєвропейськими держа�
вами у 1989 році. У тварин ви�
кликали хронічний токсичний,
пиловий та токсико�пиловий
бронхіт щоденними чотириго�
динними хронічними інгаляцій�
ними ізольованими і сполуче�
ними діями оксидів азоту, сір�
чистого ангідриду (5 ГДК) та

діоксиду кремнію різної дис�
персності (15�20 ГДК). 

1 серія дослідних тварин заз�
навала інгаляційної дії оксидів
азоту, 2 серія — сірчистого ан�
гідриду, 3 серія — аморфного
діоксиду кремнію, 4 серія —
грубодисперсного діоксиду
кремнію, 5 серія — аморфного
діоксиду кремнію з оксидами
азоту, 6 серія — аморфного
діоксиду кремнію з сірчистим
ангідридом.

Морфологічними досліджен�
нями були визначені всі харак�
терні для хронічного бронхіту
ознаки, ступінь змін яких мала
пряму дозо�експозиційну за�
лежність [11].

Оксиди азоту одержували у
колбі Вюрца реакціями взає�
модії 44,4% водного розчину
Na2NO2 з 50% водним розчи�
ном сірчаної кислоти, які пода�
валися до циліндричної затра�
вочної камери об'ємом 1 м3 за
допомогою повітряної барбо�
тації. Контроль над концентра�
цією оксидів азоту у камері
здійснювався фотометрично
кожні 30 хвилин [12].

Аналогічно здійснювались ін�
галяції діоксидом сірки, який
отримували реакцією взаємо�
дії 50% водного розчину сірча�
нистокислого натрію з 50%
водним розчином сірчаної ки�

Примітки: SiO2 ам.— аморфний; SiO2 гр.д. — грубодисперсний (ММАД = 50 мкм); 
* — різниця вірогідна відносно контролю, Р<0,05; n — кількість спостережень; 
M — середньоарифметична; m — похибка середньоарифметичної; К — контроль; Д — дослід.

Таблиця 1
Вміст ЦІК у легенях білих щурів у динаміці розвитку експериментального 

токсико*пилового бронхіту (кількість ЦІК в 1 г легеневої тканини)

Терміни
досліду
(тижні)

Найменування бронхітогенних агентів, номери серій тварин

NOх SO2 SiO2 ам. SiO2 гр. д SiO2ам+NOх SiO2ам+SO2

1 2 3 4 5 6

К Д К Д К Д К Д К Д К Д

2

n 10 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
M 1332 1585 1680 1526 1345 1592 1414 1807 1474 1814 1523 1882
m 143 153 117 151 134 162 160 167 158 160 156 168

5

n 10 10 10 8 10 9 10 10 10 9 10 10
M 1483 1383 1460 1884 1469 1762 1548 1594 1566 1891 1608 1678
m 156 162 149 174 135 178 167 158 155 164 159 154

7

n 10 8 10 9 9 10 10 9 10 10 10 9
M 1346 2019* 1306 2149* 1587 2132* 1423 1901* 1532 2341* 1479 2388*
m 156 170 135 164 146 174 145 170 146 151 160 185

9

n 10 9 10 9 10 9 10 8 10 9 10 10
M 1384 2476* 1439 2430* 1466 2294* 1530 2396* 1602 2577* 1598 2664*
m 150 153 145 161 159 157 148 164 166 183 167 168

12

n 10 10 10 10 10 8 10 9 10 10 10 9
M 1367 2780* 1608 2783* 1655 2508* 1575 2581* 1567 2776* 1704 2649*
m 153 158 134 162 154 168 146 149 146 192 156 161
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слоти. Визначення концентра�
ції діоксиду сірки проводили
також дискретно через кожні
30 хвилин [13].

У якості затравочних аерозо�
лів було обрано гідрофобний
діоксид кремнію з розміром ча�
стинок менше 1 мкм з питомою
поверхнею 100 м2/г, а також пил
молотого кварцу Овруцького
кар'єру з мас�медіанним аеро�
динамічним діаметром (ММАД)
частинок 50 мкм та вмістом віль�
ного діоксиду кремнію 97,8%.

Критерієм для вибору пер�
шого була підвищена швид�
кість кліренсу пилових части�
нок з легень, зумовлена їхньою
гідрофобністю, для вибору
другого — те, що грубоди�
сперсний пил обумовлює
швидкий розвиток пилового
бронхіту без значних змін у
респірабельній ділянці легень,
оскільки коефіцієнт затримки
частинок у легенях з ММАД
50 мкм дорівнює нулю [14]. 

Для відпрацювання режимів
інгаляції використовувались
ежекційно�дискові пилопода�
вачі. Вимірювання концентра�
цій пилу у камерах здійснюва�
лося стандартним гравіме�
тричним методом на фільтри
АФА�ВП�20. Відбір проб пилу
провадився протягом усього
терміну інгаляційних затравок
дискретно з 1�2�хвилинними
перервами на заміну фільтру.

Після закінчення 2�, 5�, 7�, 9� і
12�тижневих інгаляційних екс�
позицій тварин виводили з екс�
перименту декапітацією під
легким ефірним наркозом. Від�
препаровані легені подрібню�
вали препарувальними ножиц�
ями, гомогенізували в ізотоніч�
ному розчині хлориду натрію у
співвідношенні 1:10, вміст та
розміри ЦІК у фільтраті гомоге�
нату легень визначали методом
преципітації з поліетиленгліко�
лем (ПЕГ�6000) [15, 16]. При
визначенні розмірів ЦІК роз�
раховується коефіцієнт розміру
(Кр): значення Кр<1,1 відпові�
дає високомолекулярним ІК;
1,1<Кр>1,5 — середньомолеку�
лярним; Кр>1,5 — низькомоле�
кулярним [16]. Гомогенізація
провадилася на електромехані�
зованому гомогенізаторі у
стандартизованих умовах з
температурою 0оС, швидкістю
обертання тефлонового товка�
чика 50/хв. та експозицією 5 хв.

Результати дослідження та
їх обговорення. Результати
досліджень показали, що в усіх

серіях дослідних тварин після 2�
і 5�тижневих експозицій нако�
пичення загальної кількості ЦІК
у легенях у середньому переви�
щує контрольні значення на
10,3�13,9%, але це перевищен�
ня статистично невірогідне.

Достовірне підвищення кон�
центрації ЦІК у легенях почина�
ється з сьомого тижня в усіх
дослідних серіях тварин.

Тут співвідношення концен�
трації ЦІК у легенях дослідних
тварин порівняно з контролем
на сьомому тижні експеримен�
ту дорівнює від 1,5 до 1,6 разів,
а при 9� та 12�тижневих експо�
зиціях сягає 1,57�1,68 і 1,60�
2,00 відповідно.

При аналізі одержаних даних
відносно якості діючих бронхі�
тогенних агентів при 2�тижне�
вому терміні досліду найбіль�
шому відкладенню ЦІК у леге�
нях дослідних тварин сприяє
грубодисперсний діоксид
кремнію, де цей показник пе�
ревищує параметри інтактних

тварин на 21,7%, у шостій серії
(SiO2ам+SO2) — на 19,1%, у
п'ятій (SiO2ам+NOх) — на
18,7%, у першій (NOх) — на
16,0%, у третій (SiO2ам) — на
15,5%. Лише ізольована дія
сірчистого ангідриду (друга се�
рія) викликає зниження вмісту
ЦІК у легенях на 9,2%. Через
п'ять тижнів експерименту на�
правленість змін з накопичення
ЦІК у легенях дослідних тварин
значно відрізняється від попе�
редньої експозиції за винятком
третьої та п'ятої серій, де різ�
ниця між вказаними термінами
досліду становить у середньо�
му лише 1,3%. А у першій серії
цей показник знизився на 6,7%
відносно контролю, у другій —
підвищився на 22,5%, у четвер�
тій — лише на 2,9% (проти
21,7% при двотижневому тер�
міні), у шостій — на 4,2% (про�
ти 19,1% — 2 тижні). Починаю�
чи з сьомого тижня досліду і до
його закінчення відзначається
вірогідне наростання відкла�
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CORRELATIONS OF CONTENT AND SIZE OF CIRCULATORY
IMMUNE COMPLEXES IN LUNGS OF WHITE RATS WITH 
EXPERIMENTAL TOXIC'DUSTY BRONCHITIS 
Kruschevsky V.D.
In experiment on 350 nonlinear white rats of the third category of quality
after classification the experimental toxic, dust and 
toxic'dust chronic bronchitis were simulated for revealing changes in
formation and accumulation of the circulatory immune complexes (СІС)
in lungs. It is determined that al pathogenesis of experimental toxic,
dust and toxic'dust bronchitis the CIC of the average most pathogenic 
measurements are formed and accumulated in lungs.

Рисунок 1 
Вміст ЦІК у легеневій тканині дослідних тварин відносно
контролю у динаміці останніх трьох експозицій розвитку

експериментального токсичного, 
пилового і токсико*пилового бронхіту

— NOx

— SiO2гр.д.

— SO2

— SiO2ам+NOx

— SiO2ам
SiO2ам+SO2

Тижні
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дення ЦІК у тканини легень
дослідних тварин у дозо�
експозиційній залежності в усіх
серіях (табл. 1, рис. 1).

Так, у першій серії на сьомо�
му тижні досліду це наростання
становило 33%, на дев'ятому
— 44%, на дванадцятому —
51%, тобто при останніх двох
експозиціях спостерігалося
приблизно однакове підви�
щення цього показника на 11%
і 7% відповідно.

У другій серії дослідних тва�
рин підвищення концентрації
ЦІК у легенях в останні три тер�
міни відрізняється на 1�2%,
тобто 39%, 41% і 42%.

У тварин третьої серії най�
більш значні зміни у зростанні
вмісту ЦІК відбуваються при 9�
тижневій експозиції, на яку
припадає пікове значення цьо�
го показника, тобто на 10% ви�
ще від попереднього терміну, і
у подальшому збільшується
лише на 2%. У дослідних тва�
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рин четвертої серії відзнача�
ється чітка дозо�експозиційна
залежність вмісту загальних
ЦІК у легенях у динаміці остан�
ніх трьох термінів розвитку пи�
лового бронхіту: 7 тижнів —
25% наростання відкладення
ЦІК, 9 тижнів — 36%, 12 тижнів
— 39%. У п'ятій серії тварин
теж спостерігається аналогічна
залежність, але різниця цього
наростання між термінами
досліду становить у середньо�
му лише 3% і 6% відповідно. У
дослідних тварин шостої серії
теж невелика різниця змін від�
кладення ЦІК у легенях (3% і
5%), але максимальне значен�
ня підвищення цього показника
спостерігається на дев'ятому
тижні, а при закінченні знижу�
ється на 5% відносно попе�
редньої експозиції (рис. 1).

На закінчення експерименту
відзначається найбільший
вміст ЦІК у легенях тварин пер�
шої серії, де цей показник пе�

ревищує контрольний у 2,03
рази. На другому місці — 5 се�
рія — в 1,77 рази; на третьому
— 2 серія — в 1,73; на четвер�
тому — 4 серія — в 1,64; на
п'ятому — 6 серія — в 1,55; на
шостому — 3 серія — в 1,52.

Тобто тут можна виділити ос�
новні три серії тварин, які знач�
но відрізняються від інших за
концентрацією ЦІК у легенях:
це ті тварини, які піддавалися
ізольованій дії оксидів азоту,
сполученій дії оксидів азоту і
аморфного гідрофобного діо�
ксиду кремнію, а також ізольо�
ваній дії сірчистого ангідриду. 

У динаміці розвитку експери�
ментального токсичного, пило�
вого і токсико�пилового брон�
хіту відбувається відкладення у
легеневій тканині ЦІК, досто�
вірні зміни якого починаються з
сьомого тижня експозиції, тоб�
то у період, коли елімінація
комплексів знижена щодо їх
утворення та накопичення. 

№
 с

е
р

ії Наймену�
вання

бронхіто�
генних 
агентів

Терміни досліду (тижні)

2 5 7 9 12 

Розмір ЦІК

n
Кр (M±m) 

%
n

Кр.(M±m)
%

n
Кр. (M±m) 

%
n

Кр. (M±m) 
%

n
Кр. (M±m) 

%

1 NOх

К 10
1,63±0,04

60,0
10

1,59±0,07 
70,0

10
1,61±0,06 

60,0
10

1,69±0,07 
70,0

10
1,57±0,12 

70,0

Д 9
1,70±0,10

66,7
10

1,62±0,12 
70,0

8
1,08±0,03*

62,5
9

1,12±0,05*
66,7

10
1,19±0,07*

80,0

2 SO2

К 10
1,97±0,18

70,0
10

1,82±0,11 
60,0

10
2,03±0,13 

60,0
10

1.56±0,09 
70,0

10
1,88±0,13 

70,0

Д 10
1,51±0,06

90,0
8

1,02±0,07*
75,0

9
1,06±0,11*

77,8
10

1,13±0,05*
80,0

10
1,42±0,14*

90,0

3 SiO2ам
К 10

1,99±0,13
80,0

10
1,73±0,12 

90,0
9

1,59±0,08 
88,9

10
1,51±0,11

90,0
10

1,67±0,13 
70,0

Д 10
2,07±0,12

70,0
9

1,09±0,03*
88,9

10
1,07±0,05*

70,0
9

1,19±0,09*
77,8

8
1,12±0,11*

87,5

4 SiO2 гр.д
К 10

1,57±0,07
70,0

10
1,55±0,15 

80,0
10

1,63±0,13 
80,0

10
1,52±0,07 

70,0
10

1,70±0,08 
70,0

Д 10
1,61±0,09

60,0
10

1,09±0,04*
70,0

9
1,09±0,15*

77,8
8

1,13±0,04*
87,5

9
1,11±0,06*

88,9

5
SiO2ам.+

NO2

К 10
1,53±0,11

80,0
10

1,67±0,08 
80,0

10
1,59±0,09 

90,0
10

1,57±0,11 
80,0

10
1,60±0,07 

80,0

Д 10
1,73±0,14

70,0
9

1,00±0,10*
88,9

10
1,12±0,02*

80,0
9

1,14±0,04*
88,9

10
1,13±0,07*

90,0

6
SiO2ам.+

SO2

К 10
1,57±0,13

70,0
10

1,61±0,09 
70,0

10
1,55±0,04 

80,0
10

1,58±0,13 
80,0

10
1,69±0,08 

80,0

Д 10
1,59±0,08

90,0
10

1,05±0,03*
80,0

9
1,09±0,10*

77,8
10

1,15±0,07*
70,0

9
1,20±0,13*

88,9

Примітки: Кр — коефіцієнт, який визначає розмір ЦІК: Кр<1,1 — високомолекулярні; 1,1<Кр>1,5 —
середньомолекулярні; Кр>1,5 — низькомолекулярні; % — середні відсотки тварин, в яких визначе'
но даний розмір ЦІК. Останні дивіться у табл. 1.

Таблиця 2
Розмір ЦІК у легенях білих щурів у динаміці розвитку експериментального 

токсиксико*пилового бронхіту (умовні одиниці)
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При першому терміні (2 тиж�
ні) розвитку експерименталь�
ного токсичного, пилового і
токсико�пилового бронхіту
відбувається у 66,7�90,0% ви�
падках невірогідне накопичен�
ня низькомолекулярних ЦІК
(табл. 2).

Вірогідні зміни з боку накопи�
чення ЦІК різних розмірів у ле�
генях дослідних тварин почи�
наються з п'ятого тижня дослі�
ду. Так, у легенях піддослідних
тварин 2�6 серій на п'ятому
тижні експерименту у 70,0�
88,9% відбувається накопичен�
ня високомолекулярних ЦІК,
що говорить про збільшення
синтезу антитіл в основній мі�
шені первинної інгаляційної дії
подразнюючих речовин. Лише
у першій серії тварин (NOх)
спостерігається накопичення у
70,0% випадках низькомолеку�
лярних ЦІК, але це зростання
статистично невірогідне.

При 7�тижневій експозиції
спостерігаються аналогічні
зміни, але у п'ятій серії у 80,0%
піддослідних тварин накопичу�
ються у легенях середньомо�
лекулярні ЦІК. Цей процес
утворення найбільш патоген�
них ЦІК у легенях дослідних
тварин продовжується до кінця
експерименту.

Таким чином, для хронічної
інгаляційної дії оксидів азоту,
сірки і кремнію, а також при їх
сполученні характерне накопи�
чення у легенях переважно се�
редньомолекулярних найбільш
патогенних ЦІК. 

Процес накопичення пато�
генних ЦІК прямо пропорцій�
ний дозоекспозиційному ефек�
ту бронхітогенних агентів. Най�
більший стимулюючий ефект
до утворення патогенних ЦІК
мають оксиди азоту у поєднан�
ні з аморфним гідрофобним
діоксидом кремнію.

Таким чином, дослідження
показали, що у динаміці
розвитку експериментального
токсичного, пилового та ток�
сико�пилового бронхіту відбу�
вається накопичення ЦІК у ле�
генях, вірогідні зміни якого по�
чинаються з сьомого тижня
досліду, тобто у період, в який
елімінація імунних комплексів
знижена відносно їх утворен�
ня. Однією з причин цього на�
копичення є те, що переважна
частка ЦІК, які утворюються у
динаміці цієї патології, припа�
дає на найбільш патогенні се�
редньомолекулярні ЦІК. Тому
одним з лікувально�профілак�

тичних засобів може бути за�
побігання або знешкодження
ЦІК на ранніх етапах розвитку
хронічного бронхіту токсико�
пилової етіології.

Висновки
1. Накопичення загальних

ЦІК у легенях у динаміці експе�
риментального токсичного, пи�
лового та токсико�пилового
бронхіту має дозо�експозицій�
ний характер.

2. Для патогенезу експери�
ментального токсичного, пи�
лового та токсико�пилового
бронхіту характерне утворення
та накопичення у легенях най�
більш патогенних середньомо�
лекулярних ЦІК. 

3. Найбільший стимулюючий
ефект до утворення середньо�
молекулярних найбільш пато�
генних ЦІК мають оксиди азоту
у сполученні з аморфним гідро�
фобним діоксидом кремнію.
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