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ля задоволення потреб суча�
сної промисловості, яка харак�
теризується підвищенням ро�
бочих температур установок і
процесів, необхідні матеріали з
чітко вираженими властиво�
стями або комплексом власти�
востей, які не повинні варіюва�
ти під впливом зовнішніх фак�
торів або змінюватися у дуже
вузьких межах [1].

Серед таких матеріалів най�
більш перспективними є туго�
плавкі метали, їхні сплави.
Особливий інтерес являють
сполуки металів і неметалів з
азотом, так звані нітриди,
яким притаманні висока вог�
нетривкість, діелектричні і на�
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СТРУКТУРНЫЕ ОСНОВЫ ПАТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ 
УЛЬТРАМИКРОСКОПИЧЕСКИХ ЧАСТИЦ НИТРИДА ТИТАНА НА
ДЫХАТЕЛЬНУЮ СИСТЕМУ
Солоха Н.В., Колесова Н.А.
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев
Интерес к нанодисперсным материалам связан с тем, что они
находят все более широкое применение в качестве исходного сырья
при производстве. И существует реальная возможность поступления
пыли исходных продуктов в воздух рабочей зоны. Потому актуальным
было проведение гистологического исследования легких
экспериментальных животных. 
Цель работы заключалась в изучении влияния пылевого фактора
ультрамикроскопического нитрида титана на органы дыхания
лабораторных крыс путем интратрахеального введения. 
Материалы и методы. Исследования проводились на 18 белых
крысах с одинаковой массой. Интратрахеально им был введен
ультрамикроскопический нитрид титана. Для гистологического
исследования был подготовлен материал (легкие) 
на санном микротоме. Срезы окрашивались гематоксилином 
и эозином по ван=Гизон и оценивались под микроскопом.
Результаты. Предварительно было установлено, что операторы
термосинтеза подверглись влиянию аэрозоля нитрида титана. Было
определено количество пылевых наночастиц в отобранных пробах, 
их массовая концентрация в кубометре воздуха и суммарная
площадь поверхности составляли 5,35 мкг/м3 и 1,33х108 нм2/см3.
Обнаружили конгломераты порошка нитрида титана в макрофагах
между альвеолярными перепонками в виде больших или меньших его
скоплений с уменьшением его количества в динамике эксперимента.
Межальвеолярные перепонки в местах накопления материала были
утолщенными, инфильтрированными преимущественно малыми 
и средними лимфоцитами с примесью плазмоцитов, тканевых
базофилов, макрофагов и изредка нейтрофилов. Введение
ультрамикроскопического нитрида титана привело 
к морфологическим признакам развития хронического бронхита:
утолщению, отеку и инфильтрации всех слоев стенок, а также 
к дистрофическим изменениям и шелушению реснитчатого эпителия.
Выводы. Однократное интратрахеальное введение
ультрамикроскопических частиц нитрида титана обусловливает
развитие структурных изменений в бронхиальном дереве 
и в респираторном отделе, степень выраженности и характер
которых зависят от действия аэрозоля.
Ключевые слова: ультрамикроскопический нитрид титана,
легкие, интратрахеальное введение, токсикология.
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півпровідникові властивості,
здатність переходити до над�
провідності за відносно висо�
ких температур, висока хіміч�
на стійкість у різних агресив�
них середовищах, зносостій�
кість. Інтерес до нанодисперс�
них матеріалів пов'язаний з
тим, що вони знаходять все
ширше застосування в якості
вихідної сировини на вироб�
ництві [2, 3]. Останнім часом
стали застосовуватися нові
методи синтезу нітридів —
плазмохімічний, високотемпе�
ратурний синтез, термосин�
тез, які дають можливість от�
римувати ці сполуки з різними
ступенями активності, отже і з
різними властивостями [4, 5]. 

На кафедрі гігієни праці і про�
фесійних захворювань НМУ
імені О.О. Богомольця останні�
ми роками проведено фізіоло�
го�гігієнічні дослідження з
оцінки умов праці операторів,
зайнятих застосуванням елек�

тропроменевої технології при
одержанні наночастинок срі�
бла; високоенергетичної меха�
ноактивації при одержанні на�
нопорошків силіцидів хрому,
молібдену та танталу і термос�

интезу при одержанні нанороз�
мірного нітриду титану. В усіх
випадках провідним чинником
виступає забруднення повітря
робочої зони пиловими частка�
ми ультрамікроскопічними і на�
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STRUCTURAL BASIS OF THE PATHOGENIC EFFECT
OF ULTRAMICROSCOPIC PARTICLES OF TITANIUM
NITRIDE ON THE RESPIRATORY SYSTEM
Solokha N., Kolesova N.
Interest to nanodispersive materials is connected
with their common use in industry as a primary raw
material. There is a likelihood of areal dust output
hazard in the air of the working place. That's why a
histological study of the lungs in the experimental
animals was an urgent one.
Objective. We studied the effect of the ultramicro=
scopic nitride titanium dust factor on the laboratory
rats' respiratory organs by means of the intratra=
cheal introduction.
Materials and мethods.The study was conducted
in 18 white rats of the same weight.
Ultramicroscopic titanium nitride was intratracheally
administered to the animals. The lung slices were
prepared using a microtome for histological exami=
nation. We stained the sections with hematoxylin
and eosin by Van Gieson method and evaluated
them with the help of microscope.
Results. We established previously that operators
of thermosynthesis had been exposed to titanium
nitride.The amount of dust nanoparticles was

determined in the samples, their mass concentra=
tion per cubic meter and total surface area made
up 5.35 g/m3 and 1.33х108 nm2/cm3.
Conglomerates of titanium nitride powder were
identified in the macrophages among the alveolar
membranes in the form of either larger or smaller
clusters with its decrease in the dynamics of the
experiment. Intraalveolar membranes were thick=
ened in the areas of material accumulation, infiltrat=
ed mainly by small and medium lymphocytes with
plasmocites, tissue basophils, macrophages, and
occasionally neutrophilus. The ultramicroscopic
titanium nitride administration resulted in the mor=
phological signs of chronic bronchitis onset: thick=
ening, swelling and infiltration of all walls' layers,
and dystrophic changes and desquamations of cili=
ated epithelium as well.
Conclusions. A single intratracheal titanium nitride
ultramicroscopic particles' administration causes
the structural changes in the bronchial tree and
respiratory segment, their severity and character
depend on the aerosol exposure duration.

Keywords: ultramicroscopic titanium nitride,
intratracheal administration, lungs, toxicology.

Рисунок 1 
Електронограма ультра�
мікроскопічних частинок 

нітриду титану. 
Збільшення 1:100000

Рисунок 2
Диспергування порошку нітриду титану у "Наносайзері"
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нодіапазону. Це пояснюється
тим, що при кожній з досліджу�
ваних технологій мали місце
ручні операції, які пов'язані з
розгерметизацією обладнан�
ня, ручним завантаженням ви�
хідних матеріалів, вивантажен�
ням та зіскоблюванням порош�
ка, просіюванням його через
наносито для поділу на фракції.
Умови праці операторів харак�
теризуються комплексом фі�
зичних (мікроклімат, шум, іоні�
зуюче випромінювання), хіміч�
них (пилу вихідних продуктів:
аргону, аміаку а також нанопо�
рошка нітриду титану) та пси�
хофізіологічних (тяжкістю і на�
пруженістю) факторів. Зокре�
ма, нами встановлено, що під
час термосинтезу у повітря ро�
бочої зони надходять ультра�
мікроскопічні та нанорозмірні
порошки нітриду титану. За да�
ними якісного і кількісного ана�
лізу наночастинок у відібраних
пробах, було розраховано їхню
масову концентрацію у кубо�
метрі повітря та сумарну площу
поверхні, які відповідно стано�
вили 5,35 мкг/м3 та (1,33 х 108)
нм2/см3. Ультрамікроскопічні
частинки нітриду титану пред�
ставлено на рисунку 1.

Як видно з рисунка 1, частин�
ки мають округлу форму, здатні
до утворення конгломератів,
розміри поодиноких наноча�
стинок коливаються у межах
40�70 нм, а їхні конгломерати
мають розміри 300�1000 нм.

Дана електронограма під�
тверджується дослідженням,
проведеним на лазерному ана�
лізаторі розміру "Наносайзер".
На рисунку 2 зображено діапа�
зон розміру частинок за інтен�
сивністю, об'ємом і кількістю
від 300 до 1000 нм.

Пил, як відомо, може надхо�
дити до організму операторів
інгаляційним шляхом, а також
можливе потрапляння його у
незначних кількостях на від�
криті ділянки шкіри, слизові
оболонки, спецодяг і виробни�
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че обладнання. У зв'язку з цим
нами було проведено експери�
мент, який полягав у вивченні
впливу ультрамікроскопічного
порошку нітриду титану на ле�
гені лабораторних щурів у ран�
ні терміни дії — 1 доба і 7 діб.

Мета дослідження полягала
у вивченні впливу пилового
фактора ультрамікроскопічно�
го нітриду титану на органи ди�
хання лабораторних щурів
шляхом інтратрахеального
введення.

Матеріали та методи. Па�
томорфологічне дослідження
структурних змін легень прово�
дили на 18 білих щурах масою
170�200 г, кожному з яких ін�
тратрахеально вводили сус�
пензію ультрамікроскопічного
порошку нітриду титану у дозі
50 мг на фізіологічному розчині
у кількості 1 мл. Матеріал для
дослідження (легені) забирали
через 1 та 7 діб з моменту вве�
дення. Контролем слугували
легені білих щурів, які перебу�
вали в умовах віварію без екс�
периментальних втручань, а та�
кож легені білих щурів, яким ін�
тратрахеально вводили фізіо�

логічний розчин у кількості
1 мл, на 1 та 7 добу експери�
менту. Для гістологічного
дослідження легені фіксували у
10% розчині нейтрального
формаліну. Після фіксації мате�
ріал зневоднювали у спиртах
висхідної концентрації, прово�
дили через спирт�хлороформ,
хлороформ, хлороформ�пара�
фін (37оС), парафін (57оС) і за�
ливали у віск�парафін. Парафі�
нові зрізи товщиною 7 мкм от�
римували на санному мікрото�
мі. Серійні зрізи фарбували ге�
матоксиліном і еозином та за
ван�Гізон.

Результати та їх обгово�
рення. Світлооптичне мікро�
скопічне дослідження легень
за 1 добу після інтратрахеаль�
ного введення ультрамікроско�
пічних частинок нітриду титану
виявило його наявність в усіх
відділах органа. Максимальне
його накопичення виявлялося у
бронхах великого, середнього
та дрібного калібрів (рис. 3а).
Чорний матеріал мозаїчно вия�
влявся також у макрофагах між
альвеолярними перетинками у
вигляді більших або менших

Рисунок 3 
Структурні зміни у легенях щурів після інтратрахеального
введення ультрамікроскопічних частинок нітриду титану. 

а, б — 1 доба; в, г — 7 діб. 
Фарбування гематоксиліном і еозином

в. Ультрамікроскопічні частки
нітриду титану у макрофагаль�
них елементах міжальвеоляр�

них перетинок; зб.: х200

а. Чорні конгломерати 
нітриду титану у просвіті 
бронха великого калібру; 

зб.: х200 

б. Ультрамікроскопічні 
частки нітриду титану 

в альвеолярних макрофагах; 
зб.: х140

г. Серозний 
ексудат 

у просвітах альвеол 
зб.: х200
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його скупчень (рис. 3б). При
цьому частина просвітів брон�
хів усіх діаметрів не містила ін�
стальованого матеріалу, а у
просвітах дрібних бронхів та
альвеол він виявлявся рідко. 

Міжальвеолярні перетинки у
місцях накопичення матеріалу
були потовщеними, інфільтро�
ваними переважно малими та
середніми лімфоцитами з до�
мішками плазмоцитів, тканин�
них базофілів, макрофагів та
зрідка нейтрофільних грануло�
цитів. Тканина легень помірно
кровонаповнена, інтерстицій
звичайного вигляду, кровонос�
ні мікросудини всіх калібрів не
зазнавали суттєвих патологіч�
них змін. Просвіти кровонос�
них судин не містили інстальо�
ваного матеріалу.

У легенях контрольних тва�
рин обох груп, на відміну від
описаних вище в експеримен�
тальній групі, такі патологічні
зміни були відсутніми.

Продовження строків спосте�
реження за тваринами експе�
риментальної групи з терміном
введення 7 діб показало, що у
бронхах усіх калібрів виявля�
ються морфологічні ознаки ро�
звитку хронічного бронхіту: по�
товщення, набряк та інфільтра�
ція усіх шарів стінок, а також
дистрофічні зміни та злущуван�
ня війчастого епітелію. В епіте�
лії та у просвітах бронхів введе�
ний матеріал визначався у
меншій кількості, ніж за 1 добу
після початку експерименту. У
потовщених міжальвеолярних
перетинках ультрамікроскопіч�
ний порошок нітриду титану
виявляється у вигляді або кон�
гломератів, або невеликих
включень (рис. 3в). Відзнача�
лося також загальне зменшен�
ня його кількості у структурах
легень. У вогнищах локалізацій
включень ультрамікроскопіч�
ного порошку міжальвеолярні
перетинки були потовщеними
та інфільтрованими комплек�
сом лімфоплазмоцитарних
елементів (рис. 3в). У частини
експериментальних тварин у
легенях зустрічалися ознаки
локального гострого запально�
го процесу з набряклими та ін�
фільтрованими нейтрофільни�
ми гранулоцитами і лімфоцита�
ми міжальвеолярними пере�
тинками, помірним серозним
ексудатом у просвітах альвеол
(рис. 3г). Разом з ознаками
розвитку гострого та хронічно�
го запалення у бронхах та рес�
піраторному відділі легень зу�

стрічалися ділянки без суттє�
вих патологічних змін. 

Для остаточного судження
про дію ультрамікроскопічного
порошку нітриду титану на
структуру легень білих щурів за
інтратрахеального його вве�
дення у подальших досліджен�
нях будуть визначені його кри�
терії за 3, 6 і 12 місяців з почат�
ку експерименту.

Висновки
1. Одержання наночастинок

нітриду титану методом тер�
мосинтезу супроводжується
комплексним впливом фізич�
них (мікроклімат, шум, іонізую�
че випромінювання), хімічних
(пилу вихідних продуктів: арго�
ну, аміаку а також нанопорошку
нітриду титану) та психофізіо�
логічних (тяжкістю і напружені�
стю) шкідливих факторів. Спе�
цифічним і потенційно небез�
печним гігієнічним чинником у
технологіях одержання нано�
композитних порошків є мо�
жливість надходження ультра�
мікроскопічного та нанопилу у
повітря робочої зони. Кон�
центрація наночастинок у кубо�
метрі повітря та сумарна пло�
ща поверхні можуть сягати
5,35 мкг/м3 та 1,33 х 108

нм2/см3 відповідно. 
2. Одноразове інтратрахе�

альне введення ультрамікро�
скопічних частинок нітриду ти�
тану зумовлює розвиток струк�
турних змін у бронхіальному
дереві та у респіраторному від�
ділі, ступінь виразності і харак�
тер яких залежать від тривало�
сті експерименту.

3. За 1 добу після початку
досліду максимум введеного
розчину ультрамікроскопічного
порошку накопичується у прос�
віті бронхів усіх калібрів, менша
його частина — у макрофагах
міжальвеолярних перетинок.

4. За 7 діб нагляду максимум
розчину ультрамікроскопічного
нітриду титану виявляється у
макрофагах інтерстицію легень.
У деяких експериментальних
тварин розвиваються локальні
ознаки гострого запалення, по�
товщення, набряк та інфільтра�
ція міжальвеолярних перети�
нок, наявність у просвітах аль�
веол серозного ексудату.
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