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Изложены полученные результаты сравнительных исследований длительного влияния (динамики) полиметаллической 
пыли с содержанием 0,6% меди в цехах Балхашского горно-металлургического комбината на печень крыс. Эти данные 
о действии пыли с преимущественным содержанием меди 0,6% дают основание утверждать, что в печени уже на 30 
сутки происходили изменения структуры, которые отражались метаболическими перестройками и характеризуются 
как срыв адаптации. Явления гепатита также имели место и на 90 сутки, однако эти изменения приводили к снижению 
скорости обменных процессов.
При микроскопическом исследовании показано, что длительное воздействие полиметаллической пыли с концентрацией 
меди 0,6% в организме приводит к выраженным изменениям в печени реактивного характера с последующей трансфор-
мацией в гепатит портального типа. Имеет место накопление меди в цитоплазме гепатоцитов; на 90 сутки количество 
пылевых частиц в гепатоцитах крыс увеличивается в 2,25 раза в сравнении с 30 сутками эксперимента. Это можно объ-
яснить угнетением фагоцитарной функции макрофагов печени и путей элиминации пыли из организма. Последнее, в 
свою очередь, приводит к функционально-метаболическим повреждениям структурной составляющей органа. Нужно 
отметить, что важная роль в обезвреживании и выведении меди из клетки принадлежит лизосомам. Существует пред-
положение, что медь повреждает лизосомальные мембраны и стимулирует выход ферментов из лизосом вследствие 
снижения числа митохондрий в клетке или ингибирования их ферментов.
Таким образом, воздействия полиметаллической пыли с концентрацией меди 0,6% в организме на ранних сроках при-
водит к изменениям в печени, в форме реактивного гепатита с последующей трансформацией в гепатит портального 
типа. Применение алиментарной коррекций замедляет развитие постнекротического фиброза в печени, также отме-
чалось достоверное уменьшение объемной доли фиброзированной ткани печени.
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Evaluation of the eff ectiveness of alimentary correction of pathological changes in hepatic 
tissue under the infl uence of industrial copper-containing dust in the experiment
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Th e results of comparative studies of the long-term eff ect (dynamics) of polymetallic dust containing 0.6% copper in the 
shops of Balkhash mining and metallurgical combine on the liver of rats are presented. Th ese data on the action of dust with 
a predominant copper content of 0.6% give reason to assert that in the liver for 30 days there were changes in the structure, 
which were refl ected by metabolic rearrangements and are characterized as a failure of adaptation. Th e phenomena of hepatitis 
also took place on day 90, but these changes led to a decrease in the rate of metabolic processes.
Microscopic examination showed that long-term exposure to polymetallic dust with a copper concentration of 0.6% in the 
body leads to signifi cant changes in the liver reactive character, followed by transformation into hepatitis portal type. Th ere is 
an accumulation of copper in the cytoplasm of hepatocytes; on day 90, the number of dust particles in rat hepatocytes increases 
by 2.25 times compared to 30 days of the experiment. Th is can be explained by the inhibition of the phagocytic function of 
liver macrophages and ways to eliminate dust from the body. Th e latt er, in turn, leads to functional and metabolic damage to 
the structural component of the organ. It should be noted that an important role in the neutralization and removal of copper 
from the cell belongs to lysosomes. Th ere is an assumption that copper damages lysosomal membranes and stimulates the 
release of enzymes from lysosomes due to a decrease in the number of mitochondria in the cell or inhibition of their enzymes.
Th us, the eff ects of polymetallic dust with a copper concentration of 0.6% in the body in the early stages leads to changes in 
the liver, in the form of reactive hepatitis with subsequent transformation into portal-type hepatitis. Th e use of alimentary 
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corrections slows down the development of post-necrotic fi brosis in the liver, and there was a signifi cant decrease in the 
volume fraction of fi brotic liver tissue.
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Введение. В народном хозяйстве Республики Казахстан 
(РК) традиционно широко используются цветные и редкие 
металлы, основным источником получения которых служат 
полиметаллические руды.

На Балхашском горно-металлургическом комбинате 
производится обогащение полиметаллической руды, 
поступающей из рудников Саяк и Конырат. В  состав 
производственной пыли входит боле 40 элементов 
земной коры, в том числе меди, с их количественным 
содержанием от единиц до десятых и десятитысячных 
долей процента.

Медь является одним из важнейших микроэлементов 
для организма животных и человека, поскольку входит в 
состав ряда митохондриальных цитохромов, обеспечиваю-
щих транспорт водорода по дыхательной цепи. Однако по-
вышенное поступление меди оказывает неблагоприятный 
эффект на общее состояние организма [1–5].

Промышленная пыль, образующаяся в процессе добычи 
и переработки полиметаллических руд, представляет со-
бой комбинацию различных неорганических соединений, 
части из которых присуще преимущественно фиброгенное 
действие, а другим  — местное, резорбтивное и токсико-
химическое воздействие. Такие многокомпонентные пыли 
содержат значительное число металлов различной токсич-
ности и направленности в виде окислов, содержание кото-
рых обычно невелико и не превышает предельно допусти-
мые значения [6–10].

Длительное вдыхание промышленной пыли приводит 
к образованию в легких «пылевого депо», содержащего 
основные компоненты полиметаллической руды. Контакт 
полиметаллической пыли со слизистыми оболочками верх-
них дыхательных путей, а затем задержка ее в ткани легких 
может быть причиной возникновения пылевого бронхита и 
пневмокониоза. Резорбтивное общетоксическое действие 
металлов является причиной нарушения обменных про-
цессов, развития функциональных изменений со стороны 
нервной системы, печени и других органов [11–16].

Анализ отечественной и зарубежной литературы по 
данной проблеме показал, что материалы, посвященные 
комплексному изучению непосредственного влияния медь-
содержащей полиметаллической пыли на структуру и функ-
цию печени, малочисленны и фрагментарны.

Цель исследования — экспериментальная оценка вли-
яния полиметаллической медьсодержащей пыли на морфо-
логические изменения в печени и эффективности их али-
ментарной коррекции.

Материалы и методы. Модель эксперимента основана 
на использовании общепринятой методики, предполагаю-
щей однократное интратрахеальное введение лаборатор-
ным животным полиметаллической пыли известного спек-
трального состава (Cu–0,6%) с одинаковой дисперсностью 
и степенью окисленности в виде взвеси 50 мг пыли в 1,0 
мл физиологического раствора. В  эксперименте исполь-
зовалась полиметаллическая пыль Балхашского горно-ме-

таллургического комбината. Контрольным животным вво-
дился 1 мл физиологического раствора. Экспериментальная 
работа проводилась на беспородных белых крысах-самцах, 
с начальным весом 120–170 гр. Животные содержались на 
обычном рационе вивария.

Эксперимент проводилась в двух этапах. На первом 
этапе эксперимента изучалось морфофункциональное со-
стояние ткани печени крыс (n=12), подвергавшихся воз-
действию медьсодержащей полиметаллической пыли раз-
личной продолжительности (30, 90 суток), и животных 
контрольной группы (n=12). Второй этап эксперимента 
посвящен изучению гепатопротекторного свойства спе-
циализированного продукта на фоне воздействия медь-
содержащей полиметаллической пыли в течение 30 и 90 
суток (n=12).

Экспериментальные животные были разделены на 5 
групп: 1-я группа — контроль, интактные; 2-я группа — 
подвергшиеся воздействию полиметаллической пыли на 
30 суток, 3-я — подвергшиеся воздействию полиметалли-
ческой пыли на 90 суток, 4-я — получившие специализи-
рованный продукт на фоне воздействия пыли 30 суток, 5-я 
группа — животным давали специализированный коррек-
тирующий продукт на фоне воздействия пыли в течение 
90 суток.

Химический анализ пыли выявил содержание сво-
бодной двуокиси кремния  — 2,5%, оксида аллюминия 
(AL2O3) — 11%, оксида железа (Fe2O3) — 20%; оксида маг-
ния (MgO) — 0,03%, оксида натрия (Na2O) — 0,03–0,05%, 
оксида калия (K2O)  — 4%, оксида титана (TiO2)  — 0,9–
1,2%; оксида фосфора (P2O5) — 0,06–0,1%, оксида марган-
ца (MnO2) — 0,03–0,1%.

Разработана рецептура специализированного продук-
та «Адапт-ЦМ» и технические условия для специализи-
рованных продуктов направленного действия (ТУ 3510 
РК 39550455  — РГКП–01–2004 «Специализированные 
продукты питания на основе пшеничных отрубей, лю-
церны и липидно-белковых экстрактов мозга животных 
«АДАПТ»).

Продукт состоит из комплекса природных компонентов 
в определенном соотношении. Ингредиенты (гомогенат го-
ловного мозга животного происхождения / зерна рыжика 
посевного / рутин / корни солодки голой / листья люцер-
ны посевной / лизин / отруби пшеничные) смешивались 
в пропорции (г/100 г продукта): 21:21:0,5:7,75:21:7,75:21. 
В результате получался порошок коричневато-зеленоватого 
цвета, из которого готовились брикеты массой 6 г. В 100 г 
готового продукта содержалось 15,2 г белка, 12,6 г жира и 
17,0г углеводов, калорийность составляла 269,1 ккал.

Специализированный продукт «Адапт-ЦМ» приме-
нялся как дополнительный компонент питания к традици-
онному общевиварному рациону для экспериментальных 
крыс, подвергавшихся воздействию пыли, с целью коррек-
ции дозы, не превышавшей 1/10 суточной дозы пищи (в 
среднем — 6 г сухого продукта).
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Все экспериментальные крысы получали пищу с 
энергетической ценностью 95,9 ккал. Рацион состав-
лялся соответственно общепринятым нормативам [17]. 
Животным, не получавшим алиментарную коррекцию 
специализированным продуктом «Адапт-ЦМ», допол-
нительно к общевиварному рациону ежедневно давали 
3,94 г глюкозы, что соответствовало по калорийно-
сти 6 г специализированного продукта «Адапт-ЦМ» 
(16,15 ккал).

По окончании срока эксперимента животных забивали 
методом мгновенной декапитации.

Для оценки действия исследуемой пыли и алиментар-
ной коррекции на организм подопытных животных исполь-
зовался комплекс морфологических, морфометрических, 
гистохимических и электронно-микроскопических методов 
( JEMA 100В, JEMA 100СХ (Япония) и ЭВМ–100Л при 
ускоряющем напряжении 75–80 кв.).

Результаты. На 30 сутки эксперимента микроскопиче-
ские, морфометрические и гистохимические исследования 
ткани печени крыс показали достоверные различия значе-
ний показателей, характеризующих патоморфологические 
компоненты неспецифического реактивного гепатита в 
экспериментальных группах животных с алиментарной 

коррекцией на фоне воздействия медьсодержащей поли-
металлической пыли и без нее.

Морфометрические изменения ткани печени крыс, пред-
ставленные в таблице 1, свидетельствуют, что в 4 группе ла-
бораторных животных наблюдается увеличение Vv некроза 
в 244 раза (p<0,01), Vv инфильтратов — в 139 раз (p<0,05), 
Vv дистрофически измененных гепатоцитов — в 10,48 раза 
(p<0,001), Vv двухъядерных клеток  — в 178 раз (p<0,01) 
в сравнении с контрольной группой. Различие значений 
показателей Vv портальных трактов и Vv фиброза не до-
стоверны. В сравнении со 2 группой в 4 группе отмечается 
понижение Vv дистрофически измененных гепатоцитов на 
47,37% (p<0,001), а Vv двухъядерных клеток повышен в 7,74 
раза (p<0,05).

При микроскопическом исследовании ткани печени по 
сравнению с контрольной группой изменения были менее 
выраженными. Некрозы паренхимы носили мелкоочаго-
вый характер, воспалительно-клеточная инфильтрация 
портальных трактов была умеренной. По-прежнему име-
ли место белковая дистрофия гепатоцитов, гипертрофия 
клеток Куфпера, сохранялось полнокровие синусоидаль-
ных капилляров. Нарастало количество двухядерных гепа-
тоцитов (рис. 1).

Таблица 1
Морфометрические показатели состояния ткани печени животных при воздействии медьсодержащей пыли на 
фоне алиментарной коррекции в течение 30 суток
Morphometric indicators of the liver tissue of animals under the infl uence of copper-containing dust on the background of 
alimentary correction for 30 days

Показатель 1 группа 2 группа 4 группа
n=6 n=6 n=6

Vv некрозов 0,010±0,0001 3,20±0,61* 2,44±0,52**
Vv инфильтратов 0,010±0,008 1,21±0,15* 1,39±0,56***
Vv портальных трактов 4,800±0,230 5,30±0,27* 6,11±1,49
Vv дистрофически измененных гепатоцитов 1,090±0,010 21,7±0,63* 11,42±1,54*#
Vv двухъядерных клеток 0,010±0,001 0,23±0,05** 1,78±0,50***###
Vv фиброза 0,110±0,005 0,31±0,005* 0,27±0,14

Примечания: Vv  — объемная доля; достоверность различий между контролем и опытными группами 1, 2, 4; *  — p<0,001; 
** — p<0,01; *** — p<0,05. Достоверность различий между 2 и 4; # — p<0,001; ### — p<0,05.

Notes: Vv — volume fraction; Signifi cance of diff erences between control and experimental groups 1, 2, 4; * —  — p<0.001; ** —  — p<0.01; 
*** —  — p<0.05. Signifi cance of diff erences between 2 and 4; # — p<0.05; ## — p<0.001

Рис. 1. 30-e сутки эксперимента. Бел-
ковая дистрофия гепатоцитов, гипер-
трофия клеток Куфпера, нарастание 
количество двухядерных гепатоцитов. 
Окраска гемотоксилин с эозином. Ув. 
16 × ок. 7
Fig. 1. 30th day of the experiment. Protein 
dystrophy of hepatocytes, hypertrophy of 
cells Kupper, the growing number of dual-
core hepatocytes. Coloring hematoxylin with 
eosin. HC. 16 × approx. 7

Рис. 2. 30-е сутки эксперимента. Бен-
зидиновая проба на медь, выраженное 
снижение депонированной меди. Ув. 
16 × ок. 7
Fig. 2. 30th day of the experiment. Benzidine 
test for copper, a marked decrease in depos-
ited copper. HC. 16 × approx. 7

Рис. 3. 90 сутки эксперимента: Ядро (Я) 
с частыми порами, узким перинукле-
арным пространством. Митохондрии 
(М)-делящиеся, сохранные и дегене-
ративно измененные. ГЭР-гранулярно 
эндоплазматический ретикулум, Гл-
гликоген, П-пероксисома. Ув. × 11000
Fig. 3. 90 days of the experiment: Nucleus 
(I) with frequent pores, narrow perinuclear 
space. Mitochondria (M)-dividing, preserved 
and degeneratively altered. GER-granularly 
endoplasmic reticulum, GL -glycogen, 
P-peroxisome. HC. × 11000
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Бензидиновая проба на медь оставалось положитель-
ной, но, как показал количественный анализ, выраженность 
ее заметно снижалось (рис. 2).

На 30-е сутки эксперимента у крыс на фоне алиментар-
ной коррекции в гепатоцитах обнаруживается 2 пылевые 
частицы, что в 2 раза меньше, чем в чистой группе, под-
вергшейся воздействию пыли. На 90-е сутки эксперимента 
увеличивается количество пылевых частиц в 3 раза в гепа-
тоцитах в сравнении с аналогичной группой 30-дневного 
эксперимента (6 пылевых частиц). Однако в сравнении с 
чистой группой, подвергшейся воздействию пыли, наблю-
дается уменьшение количества пылевых частиц в гепато-
цитах в 1,83 раза.

При гистохимическом исследовании ткани печени от-
мечалось увеличение содержания гликогена в цитоплазме 
большинства клеток, что носило мозаичный характер его 
распределения. У  крыс 4 и 2 групп достоверных разли-
чий в активности ферментов не обнаружено. В отличие от 
крыс 2 группы в 4 группе гликоген повышается на 31,65% 
(p<0,05).

При электронно-микроскопическом исследовании пе-
чени на фоне воздействия полиметаллической пыли с кон-
центрацией меди 0,6% в течение 30 суток эксперимента 
ядра печеночных клеток были крупными. Они содержали 
ядрышко с нуклеолонемной структурой и гранулярным 
компонентом, отражающими возрастание его активности 
с ядерной волнистой оболочкой. 

В  гиалоплазме содержалось большое число мито-
хондрий круглой, продолговатой формы, наблюдались 
гигантские митохондрии. Они содержали матрикс слег-
ка повышенной плотности, многочисленные кристы и 
расценивались как «энергезированные», обеспечиваю-
щие активно протекающие в клетке восстановительные 
биосинтетические процессы. В цитоплазме были видны 
многочисленные узкие канальцы ГЭР, везикулы и пу-
зырки АГЭР, миелиноподобные структуры, лизосомы, 
обилие свободных рибосом. Появлялись осмиофильные 
розетки гликогена.

Таким образом, на фоне алиментарной коррекции через 
30 суток эксперимента значительно усиливался энергетиче-
ский потенциал митохондрий гепатоцитов. Они адекватно 
обеспечивали активно протекающие в ядре и гиалоплазме 
реакции белкового и углеводного синтеза. Восстанавлива-
лись ультраструктура канальцев ГЭР, связанная с синтезом 
специфических белков. Высокая активность ядра, ядрышка, 
обилие рибосом в гиалоплазме свидетельствовали об ак-
тивном синтезе пластических белков. Появление лизосом 

отражало высокий уровень обменных процессов в пече-
ночных клетках.

На 90-е сутки эксперимента при микроскопическом, 
морфометрическом исследовании ткани печени живот-
ных, получавших алиментарную коррекцию на фоне воз-
действия медьсодержащей полиметаллической пыли, вы-
явлено, что в 5 группе относительно контрольной груп-
пы также наблюдается увеличение Vv некроза в 370 раз 
(p<0,01), Vv инфильтратов  — в 298 раз (p<0,001), Vv 
дистрофически измененных гепатоцитов — в 15,79 раза 
(p<0,001), Vv двухъядерных клеток — в 417 раз (p<0,01), 
Vv фиброза — в 10,09 раз (p<0,05). Vv портальных трак-
тов достоверно не изменяются. В сравнении с 3 группой 
достоверных изменений морфометрических показателей 
не выявлено (табл. 2).

На этом сроке эксперимента при гистохимическом ис-
следовании ткани печени животных, получавших алимен-
тарную коррекцию на фоне воздействия медьсодержащей 
полиметаллической пыли, выявлено, что в 5 группе крыс 
уровень ферментов и гликогена достоверно не отличаются 
от их уровня в 3 группе (табл. 3).

Таблица 3 / Table 3
Показатели исследуемых ферментов при воздействии 
медьсодержащей полиметаллической пыли на фоне кор-
рекции 90 суток эксперимента
Parameters of enzymes under the influence of copper-
containing polymetallic dust on the background of correction 
of 90 days of the experiment

Показатель 1 группа 3 группа 5 группа
n=6 n=6 n=6

КФ 0,422±0,022 0,112±0,011 0,304±0,028***
СДГ 0,436±0,024 0,126±0,012 0,371±0,027***
ЛДГ 0,474±0,022 0,142±0,012 0,428±0,049***
ГЛ–6-ФДГ 0,318±0,033 0,114±0,010 0,283±0,021***
Гликоген 0,802±0,041 0,184±0,015 0,691±0,020***

Примечание: *  — достоверности различий между 3 и 5 
(различие в сравнении с контролем статистически значимо по 
t-критерию Стьюдента (p<0,05))

Note: * — reliability of diff erences between 3 and 5 (the diff erence 
in comparison with the control is statistically significant by t student 
criterion (p<0.05))

Электронно-микроскопическое исследование печени 
экспериментальных животных после приема алиментар-
ного корректора на фоне воздействия полиметаллической 

Таблица 2 / Table 2
Морфометрические показатели ткани печени животных при воздействии 1 пыли на фоне коррекции 90 суток
Morphometric indicators of liver tissue of animals under the infl uence of 1 dust on the background of correction 90 days

Показатель 1 группа 3 группа 5 группа
n=6 n=6 n=6

Vv некрозов 0,010±0,0001 5,22±0,47* 3,70±1,02**
Vv инфильтратов 0,010±0,008 3,95±0,26* 2,98±0,39*
Vv портальных трактов 4,800±0,230 5,47±0,46 6,97±1,09
Vv дистрофически измененных гепатоцитов 1,090±0,010 29,1±2,87* 17,21±0,78*##

Vv двухъядерных клеток 0,010±0,001 3,14±0,63** 4,17±0,62**
Vv фиброза 0,110±0,005 1,46±0,15* 1,11±0,31***

Примечания: Vv — объемная доля; достоверность различий между контролем и опытными группами 3, 5: * — p<0,001; ** — 

p<0,01; *** — p<0,05; достоверность различий между 3 и 5; ## — p<0,01.
Notes: Vv — volume fraction; signifi cance of diff erences between control and experimental groups 3, 5: * — p<0.001; ** — p<0.01; *** — p<0.05; 

3. Signifi cance of diff erences between 3 and 5; ##— p<0.01.
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медьсодержащей пылью в течение 90 суток выявило на-
личие в гепатоцитах крупного ядра с ровными контура-
ми ядерной оболочки, примаргинальное распределение 
конденсированного хроматина, узкое перинуклеарное 
пространство, заполненное хлопьевидным материалом 
повышенной электронной плотности, обильное присут-
ствие рибосом на наружной ядерной мембране (рис. 3).

Многочисленные митохондрии характеризовались вы-
раженным полиморфизмом формы, размеров и сохран-
ности. Крупные и средней величины митохондрии имели 
четкие контуры наружной митохондриальной мембраны, 
немногочисленные концентрически расположенные кри-
сты, мелкозернистый матрикс умеренной электронной 
плотности.

Гликогенные гранулы были упакованы в розетки и 
имели низкую электронную плотность. Синусоидальная 
поверхность гепатоцитов имела выступы и отростки, сма-
занные нечеткие контуры.

Эндотелиоциты также имели нечеткие контуры. Мно-
гочисленные клетки Купфера принадлежали к различным 
функциональным типам. Отмечены как зрелые, функцио-
нально активные макрофаги с многочисленными первич-
ными и вторичными лизосомами, фагоцитарными вакуо-
лями и ворсинчатой поверхностью, так и молодые формы 
макрофагов с крупным гиперхромным ядром, единичны-
ми крупными первичными лизосомами и множеством 
микротрубочек.

Таким образом, при комплексном гистоморфологи-
ческом микроскопическом исследовании выявлено, что в 
динамике опыта на фоне алиментарной коррекции имеет 
место явное защитное действие последнего, которое объ-
ясняется его мембраностабилизирующим действием на 
структуры макрофагов и печеночных клеток, а также ад-
сорбирующим эффектом.

Результаты применения алиментарной коррекции с по-
мощью специализированного продукта у животных, под-
вергшихся воздействию пыли, показали, что компоненты 
диеты оказали выраженное защитное действие на плазма-
лемму гепатоцитов. Как подтверждают морфометрические, 
гистохимические и общеморфологические характеристики, 
к концу эксперимента достоверно снижаются альтератив-
ные изменения паренхимы клеток и фагоцитов, нарастают 
основные, функциональные параметры гепатоцитов. Воз-
растает активность исследуемых ферментов, увеличивает-
ся гликогенсинтезирующая функция печеночных клеток, 
увеличивается количество регенераторно-активных гепато-
цитов. Полученные морфометрические данные позволяют 
говорить об относительной структурно-функциональной 
стабилизации мембран и мембранных компонентов пече-
ночных и макрофагальных клеток.

В сравнении с опытными группами в обоих случаях 
изменения в ткани печени характеризовались преимуще-
ственно дистрофическими изменениями в паренхиме и 
умеренно выраженными воспалительными проявлениями в 
строме. Ультраструктурный анализ показал сочетание уме-
ренных деструктивных и выраженных внутриклеточных ре-
генераторных процессов в клетке. Исчезали деструктивные 
изменения органелл, появлялись активные формы митохон-
дрий. Происходило усиление процессов, направленных на 
восстановление митохондрий, гранулярного эндоплазмати-
ческого ретикулума и комплекса Голджи, что характеризует 
усиление детоксикационной функции печени.

Установлено, что компоненты специализированного 
продукта значительно снижают развитие постнекротиче-
ского фиброза в печени.

Выводы:
1. На 30 сутки эксперимента на фоне алиментарной 

коррекции в гепатоцитах в сравнении с чистой группой, 
подвергшейся воздействию пыли, наблюдается уменьшение 
количества пылевых частиц в 1,83 раза.

2. После приема алиментарной коррекции на фоне воздей-
ствия полиметаллической медьсодержащей пыли в течение 
90 суток в гепатоцитах печени было отмечено выраженное 
нарастание внутриклеточных регенераторных реакций, 
направленных на сохранение функциональной активности 
печени.
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