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бігає формуванню порушень у
системі гемостазу та фермент-
них системах, що регулюють
функціональний стан тромбо-
цитів.
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Вступ

Хронічні неспецифічні за-
хворювання легень (ХНЗЛ), у
тому числі хронічний бронхіт
токсичної, пилової та токсико-
пилової етіології, посідають одне
з провідних місць серед леге-
невих захворювань і характе-
ризуються стійкою втратою пра-
цездатності при ранній стадії
інвалідності та високою смерт-
ністю серед дорослого пра-
цюючого населення [1].

Головною функцією імуно-
глобулінів є нейтралізація анти-
генів з утворенням циклічних
імунних комплексів (ЦІК), спря-
мована на підтримання гомео-
стазу в організмі. Але за деяких
умов ЦІК можуть фіксуватися
на стінках судин різних систем
організму та спричинювати за-
пальну реакцію, тому сьогодні
велику увагу приділяють про-
блемі вивчення ЦІК — одних із
потенціальних факторів імунно-
го ураження органів і тканин
організму, але в основному при-
діляється увага їхньому загаль-

ному вмісту, без урахування їх
фізико-хімічних властивостей
[2].

Однак умови утворення та
біологічна активність ЦІК, які
належать до одних із найваж-
ливіших критеріїв визначення
ступеня імунотоксичного впли-
ву антропогенних забруднюва-
чів, залежать від багатьох фак-
торів і насамперед від їх розмі-
ру, природи антитіл і антигенів,
які входять до складу ЦІК, а та-
кож їх співвідношення, а голов-
не — їхньої можливості фіксу-
ватися у судинах і спричинюва-
ти запальну реакцію [3–5].

Одними з найрозповсюджені-
ших ксенобіотиків, які спричиню-
ють хронічний бронхіт, є по-
дразнюючі гази й аерозолі: сір-
чистий ангідрид, оксиди азоту та
діоксид кремнію різної дисперс-
ності. Тому для відтворення екс-
периментального хронічного
бронхіту нами використовували-
ся саме ці речовини, як при їх ізо-
льованій дії, так і у поєднаній.

Метою даної роботи було
проведення експерименталь-

них досліджень з моделюван-
ня хронічного токсичного, пило-
вого та токсико-пилового брон-
хіту з відповідним визначенням
послідовностей і співвідношен-
ня формування загального
вмісту і розміру ЦІК у селезінці
піддослідних тварин у динаміці
досліду.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводилися в умовах,
які відтворювалися згідно з
чинними нормативними доку-
ментами і визначеними у відпо-
відних роботах [6–9].

Дослідження проводилися
на 600 нелінійних білих щурах
із початковою масою 120–130 г
3-ї категорії якості за класифі-
кацією, розробленою Східно-
європейськими державами у
1989 р. У тварин спричинювали
хронічний токсичний, пиловий і
токсико-пиловий бронхіт щоден-
ними чотиригодинними хроніч-
ними інгаляційними ізольовани-
ми та комбінованими діями ок-
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сидів азоту, сірчистого ангідри-
ду (5 ГДК) та діоксиду кремнію
різної дисперсності (15–20 ГДК).

Інгаляційній дії оксидів азоту
піддавали 1-шу серію піддослід-
них тварин, 2-гу серію — дії
сірчистого ангідриду, 3-тю серію
— аморфного діоксиду крем-
нію, 4-ту серію — грубодисперс-
ного діоксиду кремнію, 5-ту се-
рію — аморфного діоксиду
кремнію з оксидами азоту, 6-ту
серію — аморфного діоксиду
кремнію з сірчистим ангідридом.

Після закінчення 2-, 5-, 7-, 9- і
12-тижневих інгаляційних екс-
позицій тварин декапітували під
ефірним наркозом.

Бронхітогенні гази одержу-
вали внаслідок хімічних реак-
цій [6; 7] і подавали в експери-
ментальну камеру за допомо-
гою барботації. Контроль за
концентрацією оксидів азоту і
сірки у камері здійснювався фо-
тометрично через кожні 30 хв
[8; 9].

Як затравочні аерозолі було
обрано гідрофобний діоксид
кремнію з розміром частинок
менше ніж 1 мкм з питомою
поверхнею 100 м2/г, а також

пил молотого кварцу Овруцько-
го кар’єру з мас-медіанним аеро-
динамічним діаметром (ММАД)
частинок 50 мкм і вмістом віль-
ного діоксиду кремнію 97,8%.

Критерієм для вибору першо-
го була концепція підвищеної
швидкості кліренсу пилових ча-
стинок, обумовлена їх гідрофоб-
ністю, для вибору другого — те,
що грубодисперсний пил обумов-
лює швидкий розвиток пилового
бронхіту без значних змін у рес-
пірабельній ділянці легень, тому
що коефіцієнт затримки частинок
у легенях із ММАД 50 мкм дорів-
нює нулю [6].

Для відпрацювання режи-
мів інгаляції використовува-
лись ежекційно-дискові пилопо-
давачі. Вимірювання концент-
рацій пилу в камерах здійсню-
валося стандартним гравімет-
ричним методом на фільтри
АФА-ВП-20. Відбір проб пилу
проводився протягом усього
терміну інгаляційних затравок
дискретно з 1–2-хвилинними
перервами на заміну фільтра.

Морфологічними досліджен-
нями були визначені всі харак-
терні для хронічного бронхіту

ознаки, ступінь змін яких мала
пряму дозо-експозиційну залеж-
ність [7].

Відпрепаровану селезінку
подрібнювали препарувальни-
ми ножицями, гомогенізували в
ізотонічному розчині хлориду
натрію у співвідношенні 1 : 10,
визначали вміст і розміри ЦІК у
фільтраті гомогенату селезінки
методом преципітації з поліети-
ленгліколем (ПЕГ-6000) [10; 11].
Гомогенізація проводилася на
електромеханізованому гомоге-
нізаторі за стандартизованих
умов — з температурою (0 °С),
швидкістю обертання тефлоно-
вого пестика (50 об./хв) та екс-
позицією (5 хв).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
казали, що в усіх серіях піддос-
лідних тварин при 2- і 5-тижне-
вих експозиціях швидкість утво-
рення ЦІК у селезінці не відріз-
няється від контрольних пара-
метрів (табл. 1). Розміри ЦІК
при 2-тижневій експозиції також
не змінюються, але на 5-й тиж-
день досліду утворюються ви-

Примітка. SiO2 ам — аморфний; SiO2 гр.д — грубодисперсний (ММАД = 50 мкм). * — різниця вірогідна щодо конт-
ролю, Р<0,05; n — кількість спостережень; M — середньоарифметична; m — помилка середньоарифметичної; К —
контроль; Д — дослід.

Таблиця 1
Вміст ЦІК у селезінці білих щурів у динаміці розвитку
експериментального токсико-пилового бронхіту,

кількість ЦІК в 1 г тканини селезінки

 Термін
Найменування бронхітогенних агентів

досліду,          NOх              SO2              SiO2 ам              SiO2 гр.д          SiO2 ам+NOх     SiO2 ам+SO2

   тиж. 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±m 1110± 1321± 1400,0± 1272± 1121± 1327± 1178± 1506± 1228± 1512± 1269± 1568±

±119 ±127 ±97,5 ±126 ±112 ±135 ±133 ±139 ±132 ±133 ±130 ±140
5

n 10 10 10 8 10 9 10 10 10 9 10 10
M±m 1236± 1152± 1217± 1570± 1224± 1468± 1290± 1328± 1305± 1576± 1340± 1398±

±130 ±135 ±124 ±145 ±112 ±148 ±139 ±132 ±129 ±137 ±133 ±128
7

n 10 8 10 9 9 10 10 9 10 10 10 9
M±m 1122± 1683± 1088± 1791± 1322± 1777± 1186± 1584± 1277± 1951± 1232± 1990±

±130 ±141* ±113 ±137* ±122 ±145* ±121 ±142* ±122 ±126* ±133 ±154*
9

n 10 9 10 9 10 9 10 8 10 9 10 10
M±m 1153± 2063± 1199± 2025± 1222± 1912± 1275± 1997± 1335± 2148± 1331± 2220±

±125 ±127* ±121 ±134* ±132 ±130* ±123 ±136* ±138 ±152* ±139 ±140*
12

n 10 10 10 10 10 8 10 9 10 10 10 9
M±m 1139± 2317± 1340± 2319± 1379± 2090± 1312± 2150± 1305± 2313± 1420± 2208±

±127 ±131* ±111 ±135* ±128 ±140* ±121 ±124* ±121 ±160* ±130 ±134*
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сокомолекулярні імунні комп-
лекси у 70,0–88,9 % піддослід-
них тварин 2, 3, 4, 5 і 6-ї серій,
показники яких вірогідно відріз-
няються від контролю (табл. 2).

З 7-го тижня експерименту
вірогідно підвищується вміст
ЦІК у селезінці усіх піддослід-
них тварин у прямій дозо-екс-
позиційній залежності.

Найбільше утворення за-
гальних ЦІК відбувається у тва-
рин 1, 2, 5 і 6-ї серій на 12-му
тижні досліду, а також 6-ї серії
на 9-му тижні експерименту. Ці
показники перевищують відпо-
відні контрольні параметри в
1,6–2,0 разу (див. табл. 1).

Що стосується розмірів ЦІК,
то результати досліджень пока-
зали, що при 5-тижневій експо-
зиції у селезінці тварин 2, 3, 4,
5 та 6-ї серій вірогідно утворю-

ються великі імунні комплекси
у 70,0–88,9 %. У 1-й серії у
70,0 % випадків фіксуються
низькомолекулярні комплекси
(див. табл. 2).

В останні терміни експери-
менту в усіх серіях піддослідних
тварин спостерігаються вірогід-
ні зміни нагромадження різних
розмірів ЦІК у селезінці щодо
контролю. При 7-тижневій експо-
зиції параметри цього показника
подібні попередньому періоду
досліду, за винятком першої
серії, де у 62,5 % нагромаджу-
ються високомолекулярні ЦІК.
При 9- і 12-тижневих експози-
ціях відбуваються процеси на-
громадження переважно (66,7–
90,0 %) середньомолекулярних
найбільш патогенних ЦІК.

У селезінці піддослідних тва-
рин 2–6-ї серій на 5-му тижні

експерименту відбувається на-
громадження високомолеку-
лярних ЦІК, що свідчить про
збільшення синтезу антитіл в
основній мішені первинної ін-
галяційної дії подразнюючих
речовин слизових оболонках
кровоносних і кровоутворюю-
чих систем. Лише у 1-й серії тва-
рин цей показник статистично
не відрізняється від контроль-
них параметрів і в 70,0 % ви-
падків відповідає параметрам
низькомолекулярних ЦІК (див.
табл. 2).

Відношення загального вміс-
ту ЦІК у досліді відповідно до
контролю на 7-му тижні експери-
менту дорівнює від 1,5 до 1,6 ра-
зу, а при 12-тижневій експозиції
досягає 1,6–2,0. Причому віро-
гідне підвищення концентрації
ЦІК у селезінці починається з

Таблиця 2
Розмір ЦІК у селезінці білих щурів у динаміці розвитку
експериментального токсико-пилового бронхіту, ум. од.

Найменування
        Терміни досліду, тиж.

бронхітогенних              2                      5                       7                       9                      12

     агентів n Розмір ЦІК, n Розмір ЦІК, n Розмір ЦІК, n Розмір ЦІК, n Розмір ЦІК,
Кр, M±m (%) Кр, M±m (%) Кр, M±m (%) Кр, M±m (%) Кр, M±m (%)

1 NOх К 10 1,54±0,05 10 1,48±0,08 10 1,52±0,07 10 1,57±0,06 10 1,46±0,09
(70,0)  (60,0) (70,0) (80,0)  70,0

Д 9 1,61±0,11 10 1,52±0,13 8 1,03±0,04* 9 1,11±0,07* 10 1,17±0,08*
(66,7) (70,0) (62,5) (66,7) (80,0)

2 SO2 К 10 1,86±0,17 10 1,73±0,12 10 2,02±0,12 10 1,46±0,07 10 1,78±0,12
(80,0) (70,0) (60,0) (70,0) (70,0)

Д 10 1,43±0,07 8 1,05±0,09* 9 1,05±0,12* 10 1,12±0,04* 10 1,32±0,13*
(90,0) (75,0) (77,8) (80,0) (90,0)

3 SiO2 ам К 10 1,87±0,12 10 1,63±0,11 9 1,57±0,07 10 1,41±0,10 10 1,63±0,12
(80,0) (90,0) (88,9) (90,0) (70,0)

Д 10 2,05±0,13 9 1,07±0,03* 10 1,06±0,04* 9 1,17±0,08* 8 1,11±0,10*
(70,0) (88,9) (70,0) (77,8) (87,5)

4 SiO2 гр.д К 10 1,54±0,08 10 1,51±0,14 10 1,58±0,12 10 1,48±0,07 10 1,59±0,08
(70,0) (80,0) (80,0) (70,0) (70,0)

Д 10 1,59±0,08 10 1,08±0,04* 9 1,08±0,14* 8 1,12±0,05* 9 1,10±0,06*
(60,0) (70,0) (77,8) (87,5) (88,9)

5 SiO2 ам К 10 1,51±0,12 10 1,66±0,07 10 1,55±0,09 10 1,53±0,11 10 1,62±0,07
+ NOх (80,0) (80,0) (90,0) (80,0) (80,0)

Д 10 1,72±0,15 9 1,02±0,10* 10 1,11±0,02* 9 1,12±0,04* 10 1,12±0,07*
(70,0) (88,9) (80,0) (88,9) (90,0)

6 SiO2 ам К 10 1,56±0,12 10 1,62±0,08 10 1,53±0,05 10 1,59±0,14 10 1,68±0,08
+ SO2 (70,0) (70,0) (80,0) (80,0) (80,0)

Д 10 1,57±0,09 10 1,04±0,04* 9 1,07±0,11* 10 1,16±0,06* 9 1,21±0,15*
(90,0) (80,0) (77,8) (70,0) (88,9)

Примітка. SiO2 ам — аморфний; SiO2 гр.д — грубодисперсний (ММАД = 50 мкм); * — різниця вірогідна щодо конт-
ролю, Р< 0,05; n — кількість спостережень; Кр — коефіцієнт, який визначає розмір ЦІК (Кр<1,1 — високомолекулярні;
1,1≤Кр≤1,5 — середньомолекулярні; Кр>1,5 — низькомолекулярні).
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7-го тижня в усіх серіях дослі-
ду (див. табл. 1).

Таким чином, дослідження
показали, що у динаміці розвит-
ку експериментального токсич-
ного, пилового та токсико-пи-
лового бронхіту відбувається
нагромадження ЦІК у селезінці,
вірогідні зміни якого почина-
ються з 7-го тижня досліду, тоб-
то у період, коли елімінація імун-
них комплексів знижена віднос-
но їх утворення. Однією з при-
чин цього нагромадження є те,
що переважна частка ЦІК, які
утворюються у динаміці цієї па-
тології, припадає на комплекси
середніх, найбільш патогенних,
розмірів. Саме тому одним із
лікувально-профілактичних за-
собів може бути запобігання або
знешкодження ЦІК на ранніх ета-
пах розвитку хронічного бронхі-
ту токсико-пилової етіології.

Висновки

1. Нагромадження загальних
ЦІК у селезінці у динаміці екс-
периментального токсичного,
пилового та токсико-пилового
бронхіту носить дозо-експози-
ційний характер.

2. Для патогенезу експери-
ментального токсичного, пило-
вого та токсико-пилового брон-

хіту характерні утворення та
нагромадження у селезінці ЦІК
середніх, найбільш патогенних,
розмірів.

3. Найбільш стимулюючий
ефект утворення та нагрома-
дження патогенних ЦІК у селе-
зінці мають оксиди азоту у по-
єднанні з аморфним гідрофоб-
ним діоксидом кремнію.
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У нашій попередній роботі
[1] було показано, що на фоні
дисбіозу значно посилюють-
ся патологічні явища у слизо-
вій оболонці порожнини рота
за умов моделювання стома-
титу.

Враховуючи, що в антимік-
робному захисті організму сут-
тєву роль відіграє печінка і при
її захворюваннях дуже часто спо-
стерігаються патологічні явища
в ротовій порожнині [2; 3], ми
вирішили дослідити вплив по-

єднаної патології (гепатит на
фоні дисбіозу) на стан слизо-
вої оболонки та визначити мож-
ливість профілактики і лікуван-
ня виникаючих порушень за до-
помогою препарату кверцетин.
Останній належить до біофла-
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