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Резюме
Проведен анализ (крысы стока Wistar, самцы, 250–300 г, n = 36) хронической токсичности наночастиц 

кремнезема (НЧК), представленных в форме сфер диаметром 12–16 нм. Гистологическая картина орга-
нов крыс оценивалась спустя 7, 21 и 60 дней после однократного внутривенного введения 1 мл суспензии 
НЧК в дозе 2 мг/мл. Обнаружены миграция тучных клеток в  ткань печени, легких и миокарда, обра-
зование макрофагальных «гранулем инородных тел», формирование ложных долек, возникающих без 
предшествующих деструктивных процессов. Отмечено, что введение НЧК приводит к развитию хрони-
ческого асептического продуктивного воспаления такого же характера, как в случае легочного силикоза 
при попадании в организм мелкодисперсной кристаллической формы кремнезема.

Ключевые слова: диоксид кремния, наночастицы 12–16 нм, хроническая in vivo токсичность, ми-
грация тучных клеток, макрофагальные гранулемы, «гранулемы инородных тел», печеночный фиброз, 
соединительнотканное ремоделирование ткани.
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Введение
Диоксид кремния (кремнезем, SiO2), представлен-

ный в  варианте дисперсных частиц наноразмерной 
величины, уже более 20 лет остается излюбленным 
объектом экспериментальных работ, посвященных 
совершенствованию способов лекарственной достав-
ки [1, 2]. Вопрос потенциальной безопасности этого 
материала в связи с отсутствием однозначного заклю-
чения продолжает сохранять свою актуальность.

В ряде работ обсуждается хорошая биосовмести-
мость или пути ее достижения, а так же способность 
биодеградации наночастиц кремнезема (НЧК) [3]. In 
vitro отмечена индифферентность материала в  от-
ношении сохранности плазмалеммы [4, 5], жизне-

способности и  пролиферативной активности куль-
туральных лимфоцитов при низких концентрациях 
[6]. In vivo при внутривенном введении показано 
отсутствие у НЧК свойств острой токсичности и из-
менения показателей системной гемодинамики [7, 
8]. Отмечена полная элиминация частиц диаметром 
20–25 нм в  течение 15 дней путем гепатобилиар-
ной экскреции [9]. Подтверждением представлений 
о биологической безопасности кремнезема служит 
давняя история его использования в качестве пище-
вой добавки (Е-551) и как наполнителя для твердых 
и мягких форм лекарственных препаратов [10].

В то  же время существуют и  столь же нео-
провержимые сведения о  токсичности паренте-
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Abstract
We studied 12–16 nm spherical silicone dioxide nanoparticles chronic toxicity on Wistar male rats (middle 

weight 250–300 g). We intravenously injected 1 ml silicone dioxide nanoparticles suspension and evaluated 
histological modifications in organs after 7, 21 and 60 days after injection. We detected mast cell migration 
into lungs, myocardium and liver tissues. Also we revealed macrophage granulomas around foreign bodies 
formation and liver tissue fibrous remodeling. This remodeling took place without precedence of destruction. We 
noticed that silicone dioxide nanoparticles injection was accompanied by evolution of chronic aseptic productive 
inflammation. The same type of inflammation take place in case of non-modified nanoparticles silicone dioxide 
intervention in sylicosis. 

Key words: silicone dioxide, silicone nanoparticles 12-16 nm, silicone fibrosis, chronic in vivo toxicity, mast 
cells migration, macrophage granulomas, granuloma around foreign body, connective tissue remodeling, hepatic 
fibrosis, foreign body reaction.

For citation: Yukina GYu, Zhuravskii SG, Panevin AA, Galagudza MM, Tomson VV, Blum NM. Macrophage 
granulomas and mast cells as beginning organ remodeling in case of silicone dioxide nanoparticles chronic 
toxicity. Translyatsionnaya meditsina = Translational Medicine. 2016; 3 (2): 70–79.



 72 3 (2) / 2016

Экспериментальные исследования / Experimental studies

рально вводимых НЧК, проявляющейся в первую 
очередь повреждением печени [11, 12]. Не вызы-
вает сомнения роль мелкодисперсной кристал-
лической формы SiO2 в  развитии хронической 
прогрессирующей интерстициальной патологии 
легких  — пылевого кремнеземиндуцированного 
легочного силикоза [13]. Суспензией частиц SiO2 
при ингаляционном, интраназальном введениях 
стабильно достигается создание модели интерсти-
циального фиброза легких [14, 15].

Хорошо известно, что патоморфологический 
субстрат легочного силикоза представляет собой 
продукт особенного ответа рыхлой волокнистой 
соединительной ткани. Хроническое асептическое 
воспаление, развивающееся при попадании кри-
сталлов диоксида кремния, проявляется гиперпро-
дукцией коллагена в условиях отсутствия повреж-
дений (некрозов) [13, 14]. Процесс со  временем 
приводит к  фиброзному ремоделированию ткани 
органа. Ключевое участие в этом отводится ткане-
вым «семафорам» — макрофагам (МФ) и тучным 
клеткам (ТК), что показано как на эксперименталь-
ном, так и на аутопсийном, и биопсийном матери-
але [16–19].

Исходя из  этих представлений, при характери-
стике биологической безопасности искусственных 
кремнеземсодержащих наноразмерных конструк-
ций для медицинских целей предлагается гипотеза 
о  возникновении изменений, схожих с  легочным 
силикозом.

Цель работы — дать гистологическую оценку 
состоянию органов при парентеральном введении 
НЧК с учетом изменений, патогенетически связан-
ных с  компенсаторно-приспособительными реак-
циями соединительной ткани. 

Материал и методы
Исследование проведено на  36 самцах крыс 

стока Wistar массой 220–250 г, находящихся в стан-
дартных условиях вивария конвенциональной ка-
тегории. Животные были разделены на 3 группы: 
1) интактная группа (n = 12); 2) контроль (n = 12) — 
с  введением 1 мл физиологического раствора; 3) 
экспериментальная группа (n = 12) — с введением 
1 мл суспензии НЧК в физиологическом растворе.

Объектом исследования явился диоксид крем-
ния (кремнезем, аэросил 175, SiO2), представлен-
ный в виде дисперсных частиц сферической формы 
с диаметром 12–16 нм (Aerosil, «Evonik Industries 
AG», Германия). Суспензия изучаемых НЧК с фи-
зиологическим раствором вводилась однократно 
в общем объеме 1 мл и  с концентрацией кремне-
зема 2 мг/мл со скоростью 0,1 мл/мин при помощи 
шприцевого насоса. Инъекции проводили путем 

катетеризации бедренной вены, выполнявшейся 
при соблюдении правил асептики и  антисептики. 
Манипуляции с животными проводили в условиях 
анестезии раствором золетила (6 мг/кг), вводимого 
внутрибрюшинно. 

Выведение из  эксперимента и  забор матери-
ала для  исследования осуществляли по  группам 
из  4 животных в  каждой на  7, 21 и  60 сутки по-
сле введения НЧК. Для гистологического анализа 
использовали ткани сердца, печени, почек, легко-
го. Материал фиксировали в  10  % нейтральном 
формалине на фосфатном буфере (рН 7,4) в тече-
ние суток, обезвоживали в  серии этанола возрас-
тающей концентрации и заливали в парафиновые 
блоки по  стандартной гистологической методике. 
Парафиновые срезы толщиной 5 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином. Для визуализации ТК 
применяли толуидиновый синий («Bio-Optica», 
Италия), соединительную ткань выявляли по мето-
ду Маллори («Bio-Optica», Италия). Микроскопи-
ческий анализ проводили на световом микроскопе 
«Leica DM750» (Германия) при увеличении в 100, 
400 и 1000 раз. Фотосъемку гистологических объ-
ектов выполняли, используя цифровую микрофо-
токамеру «ICC50» (Leica, Германия).

Оценку относительного объема полей соедини-
тельной ткани в печени, ТК в печени, легком, мио-
карде и почке проводили стереологическим методом 
точечного счета, используя тест-сетку окулярного 
микрометра с  25 точками при увеличении ×280. 
Данные получали при регистрации 1000 точек. 
Тест-сеткой окулярного микрометра с 225 точками 
при увеличении ×140 оценивали относительный 
объем, занимаемый макрофагальными гранулемами 
в печени. Регистрировали 1800 точек [20].

Статистическая значимость различий измеряе-
мых параметров между группами рассчитывалась 
методом дисперсионного анализа ANOVA с помо-
щью программного пакета «SAS 9.3». Различия 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты 
Изучаемые органы (печень, легкое, миокард, 

почка) животных после внутривенного введения 
физиологического раствора имели обычное гисто-
логическое строение, которое не отличалось от та-
кового у  интактных крыс на  аналогичных сроках 
исследования.

Внутривенное введения НЧК вызывало наи-
большие изменения в  ткани печени. Весь период 
наблюдения сохранялись дисциркуляторные рас-
стройства. Артерии в печеночных триадах спазми-
рованы, вены расширены, местами полнокровны. 
Центральные вены и синусоиды также расширены, 
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выстилающий их эндотелий — набухший. К кон-
цу эксперимента во всех сосудах наблюдается стаз, 
в  синусоидах наблюдается сладж-эффект эритро-
цитов. Отмечалась дискомплексация печеночных 
балок, зернистая дистрофия гепатоцитов. На всём 
протяжении синусоидов визуально выявлялось 

увеличение количества клеток Купфера. В  соеди-
нительной ткани вокруг триад наблюдается отек. 
На  всех сроках эксперимента видны гепатоциты 
с  агрегатами интернализированных частиц крем-
незема. Последние часто локализовались в  про-
екции ядер гепатоцитов. На более поздних сроках 

Рисунок 1. Печень крысы на 21-й день после введения наночастиц кремнезема

Скопление клеток макрофагальной группы (клеток Купфера), формирующих гранулему. Ув. ×1000. 
Окраска гематоксилином-эозином.

Рисунок 2. Печень крысы на 60-й день после введения наночастиц кремнезема

Разрастание соединительной ткани между макрофагальными гранулемами. Ув. ×400. Окраска по ме-
тоду Маллори.
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отмечены конгломераты НЧК «в виде слепков», 
предполагающие их нахождение в просветах желч-
ных ходов.

Особенностью патоморфологической картины 
в печени являлось образование гранулем из клеток 
макрофагальной группы (рис. 1). Подобные очаги 
наблюдались единичными уже в  начале экспери-
мента (с 7-го дня), увеличивались на  последую-
щих сроках и в количестве, и по распространению 
(табл. 1). Очагов воспаления, некроза или апоптоза 
не наблюдалось.

К 21-му дню в макрофагальных гранулемах впер-
вые появлялись коллагеновые волокна между клет-
ками гранулем. К 60-му дню отмечается умеренно 
выраженный фиброз портальных трактов. Вокруг 
гранулем образуются соединительно-тканные тяжи, 
формирующие ложные дольки (рис. 2). Коллагено-
вые волокна выявлялись и  в синусоидных капил-
лярах. ТК локализовались в соединительнотканных 
прослойках, преимущественно вокруг печеночных 
триад. Начиная с 21-х суток занимаемый ими отно-
сительный объем увеличен (табл. 2). 

В легком начиная с 7-х суток эксперимента ме-
жальвеолярные перегородки визуально отмечались 
отечными и  расширенными. Гемодинамические 
расстройства микроциркуляторного русла прояв-
лялись полнокровием и расширением венул, спаз-
мированием артериол. Визуально количество кол-
лагеновых волокон в межальвеолярных перегород-
ках возрастало только к  концу эксперимента. ТК 
в легком располагались в основном в перибронхи-

альной соединительной ткани, гораздо в меньшем 
количестве субплеврально и в интерстиции между 
альвеолами. Их относительный объем был повы-
шенным начиная с 21-го дня эксперимента.

Изменения в  миокарде впервые отмечены 
только на  21-е сутки эксперимента. Наблюдалось 
выраженное полнокровие капилляров, местами 
незначительный отек ткани. К  окончанию срока 
эксперимента появлялись единичные очаги разво-
локнения кардиомиоцитов. Увеличение количества 
коллагеновых волокон в  соединительнотканных 
прослойках и между кардиомиоцитами отсутство-
вало. ТК располагались преимущественно между 
кардиомиоцитами (рис. 3) и существенно реже — 
периваскулярно. Их количество возрастало начи-
ная с 21-х суток. 

В ткани почки на всех сроках эксперимента на-
блюдали полнокровие клубочковых капилляров. Ви-
зуально увеличения мезангиальных клеток в почеч-
ных клубочках не наблюдалось. Сосуды коркового 
и мозгового вещества полнокровны. ТК выявлялись 
только в  слизистой оболочке почечных лоханок 
и соединительной ткани ворот почек. Их количество 
на всех этапах эксперимента не изменялось.

Обсуждение 
Морфологические данные проведенного экс-

перимента выявили наиболее выраженные изме-
нения в  печени по  сравнению с  другими иссле-
дованными органами. Парентеральное введение 
НЧК сопровождалось развитием избыточного 

Рисунок 3. Миокард крысы на 60 день после введения наночастиц кремнезема

Группа тучных клеток между волокнами кардиомиоцитов. Ув. ×1000. Окраска толуидиновым синим.
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представительства соединительной ткани в  пече-
ни с  формированием картины по  типу «ложных 
долек» и  образованием макрофагальных грану-
лем. Степень изменений нарастала с увеличением 
срока эксперимента. Стойкость макрофагальных 
гранулем в течение 2 месяцев, а по литературным 
данным — в  течение 6 месяцев [12] (возможно, 
что и  более), характеризует диоксид кремния как 
крайне низкий по  критерию биодеградации мате-
риал. Характер макрофагальных образований в пе-
чени, возникающих в  ответ на  введение твердых 
дисперсных частиц, позволяет расценивать их как 
классические «гранулемы инородных тел». Важно, 
что точно такое же состояние  гранулемообразова-
ния было отмечено Y. Yu c соавт. [21]. Особенно-
стями их результата являлось то, что этот феномен 
наблюдали при существенно больших (в 5–8 раз) 
дозах НЧК, при более раннем сроке (14 дней) и на 
более чувствительной биологической тест-системе 

(мышах). В сочетании с нашими данными это мо-
жет указывать на наличие дозозависимого эффекта 
при введении НЧК парентеральным способом.

Отмечаемое на  более поздних сроках увеличе-
ние количества соединительной ткани и характер ее 
распределения указывают на повышение пролифе-
ративной и секреторной активности фибробластов. 
Характерно, что этому не предшествовали явные 
деструктивне процессы в  ткани печени. Схожесть 
наших гистологических находок с  теми, которые 
развиваются в  легком при ингаляционном попада-
нии частиц кремнезема [13, 14, 22] указывает на об-
щий патогенез некоторых патологических процес-
сов в органах различных систем, но одинаково несу-
щих барьерную функцию и, в частности, имеющих 
значительное представительство пула резидентных 
мононуклеаров. На патоморфологическом субстра-
те при электронно-микроскопическом исследовании 
ткани легкого при силикозе показано, что частицы 

Таблица № 1. Относительный объем, занимаемый тучными клетками в печени,  
легких и миокарде, после введения наночастиц кремнезема (%)

Орган Группы
7

суток
р

21
сутки

р
60

суток
р

Печень
Физ. р-р 0,78 ± 0,11 0,74 ± 0,09 0,76 ± 0,06

НЧК 0,86 ± 0,13 1,10 ± 0,08* 0,018 1,14 ± 0,13* 0,028

Легкое
Физ. р-р 0,42 ± 0,09 0,48 ± 0,15 0,44 ± 0,07

НЧК 0,46 ± 0,06 0,78 ± 0,10* 0,021 0,72 ± 0,04* 0,019

Миокард
Физ. р-р 0,4 ± 0,06 0,4 ± 0,06 0,4±0,06

НЧК 0,6 ± 0,07 0,68 ± 0,07* 0,016 0,72 ± 0,07* 0,013

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с показателем в группе 
с введением физиологического раствора того же срока наблюдения.

Таблица № 2. Динамика показателей относительного объема объектов морфометрии в печени 
после введения наночастиц кремнезема (%)

Объект 
морфометрии Группы 7

суток
21

сутки
60

суток p

Гранулемы

Физ. р-р - - -

НЧК 0,73 ± 0,09
0,89 ± 

0,09
0,95 ± 0,14

Поля 
соединительной 

ткани

Физ. р-р 0,82 ± 0,05 0,80 ± 0,09 0,79 ± 0,07

НЧК 0,83 ± 0,06 1,13 ±0,06 2,12 ± 0,08* 0,021

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05) по сравнению с показателем в группе 
с введением физиологического раствора того же срока наблюдения.
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кремнезема локализуются в  фагосомах альвеоляр-
ных МФ [23]. Именно фагоцитирующие МФ, как 
первичное звено иммунологического ответа на экзо-
генный фактор (в том числе кремнезем), становятся 
триггерами для последующих процессов, приводя-
щих к морфологической перестройке соединитель-
ной ткани, выступая активными продуцентами ци-
токинов, прежде всего ИЛ-1 [16, 24, 25]. Последний, 
являясь основным медиатором неспецифической 
защиты, провоцирует эффекты ТК, в частности, их 
IgE-независимую дегрануляцию [26]. Характерно, 
что миграция ТК была также отмечена на нашем ма-
териале как яркий патоморфологический феномен. 
В свою очередь, триптазе и химазе гранул ТК отво-
дится ведущая роль в активации как пролиферации, 
так и секреторной способности фибробластов, эпи-
телиальных и  гладкомышечных клеток. Последнее 
наблюдается и в условиях интернализации кремне-
зема [27, 28]. Таким образом, гуморальная экскре-
ция тканевых МФ и мигрирующих ТК становится 
ключом соединительнотканного ремоделирования 
стромы органа. При этом признаки как гиперсин-
тетического, так и  пролиферативного поведения 
фибробластов отмечаются уже на ранних сроках ин-
корпорации экзогенного SiO2 [22]. Важно обратить 
внимание, что фиброгенез в нашем случае представ-
ляет собой не итог тканевой деструкции (замеще-
ние участков), а  как самостоятельный перманент-
но-генерируемый процесс соединительнотканного 
ремоделирования органа (по аналогии с  легочным 
силикозом) [29].

Протекание асептического воспаления в  виде 
диффузного гранулематоза определяется невозмож-
ностью резидентных фагоцитов выполнить свою 
функцию (как клеток Купфера, так и альвеолярных 
МФ). Речь идет о  возникновении незавершенного 
фагоцитоза, поскольку материал данных дисперс-
ных частиц является иммунологически-инертным 
и  одновременно плохо биодеградируемым ксено-
биотиком. При этом место инициации SiO2-грану-
лемообразования (место своеобразного «первич-
ного аффекта») будет формироваться в том органе, 
макрофагальный барьер которого окажется первым 
на пути проникающих в организм НЧК. Так, в на-
шем случае гранулемообразование объясняется не-
специфической реакцией резидентных мононукле-
арных фагоцитов печени (клеток Купфера) в услови-
ях незавершенного фагоцитоза твердых инородных 
частиц, попадающих в организм при внутривенном 
введении. Наблюдаемое нами органное ремодели-
рование в результате прогрессирующего фиброгене-
за без предшествующей деструкции в органе-мише-
ни (печени) можно считать результатлм активации 
М2-субпопуляции МФ в ответ на SiO2-стимуляцию. 

Заметим для понимания, что М2-тип дифференци-
ровки делает МФ ответственными за противовос-
палительный, ранозаживляющий (т.е., связанный 
со стимуляцией пролиферации), а также, возможно, 
что и за онкогенный эффект [19, 30]. 

Надо обратить внимание, что достаточно бы-
строе после введения суспензии НЧК уменьшение 
атомного спектра кремнийспецифичной активности 
в ткани печени [7] переходит в этап неопределенно 
долгой персистенции кремниевого пула в  органе 
[12]. Эта первая реакция, надо понимать, является 
результатом не биодеградации материала кремнезе-
ма, а элиминации НЧК в неизмененном виде. Выде-
ление последних, должно быть, происходит по тому 
механизму клиренса c участием «звездчатых кле-
ток», который наблюдал немецкий анатом и  ги-
столог Карл Вильгельм Купфер (Karl Wilhelm von 
Kupffer) еще в конце XIX в классическом экспери-
менте с введением туши [31]. Отмеченные в нашем 
исследовании крупные фигуры в  форме слепков 
из  конгломератов кремнезема, должно быть, явля-
ются скоплением НЧК в желчных ходах.

Как нам представляется, медленная биодеграда-
ция интернализированного в МФ пула НЧК, про-
ходящая путем ступенчатой эрозии поверхности 
частиц [7], становится источником in situ водорас-
творимых соединений кремниевой кислоты. Пред-
полагается, что к ним проявляют особую чувстви-
тельность как резидентные фагоциты, так и  эли-
минируемые из  костного мозга моноциты и  ТК. 
Последние в свою очередь и мигрируют в тот ор-
ган-мишень, который оказывается источником хе-
моаттрактантов. Моноцитарный пик в  кровотоке, 
наблюдаемый в первые 3–10 дней после введения 
частиц SiO2 [12], может рассматриваться предтечей 
увеличения интраорганного пула ТК. Последнее 
для печени наблюдалось на 21-й день после введе-
ния SiO2, для легкого —на 60-й. Заметим, что появ-
ление в ткани печени ТК по времени сопоставимо 
с  активацией гранулоцитарного ростка, наблюда-
емого в  костномозговом кроветворении к  28 дню 
после введения SiO2 [12].

Для НЧК, попадающих в  почку, также экскре-
торный орган, предполагается элиминация путем 
фильтрации с последующим выведением канальца-
ми. Это наблюдали для НЧК размером 3–6 нм [32]. 
Наблюдаемое в нашем случае полнокровие клубоч-
ковых капилляров допускает вовлечение в этот про-
цесс фагоцитарного участия подоцитов и мезанги-
альных клеток. Пул ТК в почке в ходе эксперимента 
не изменялся. Отсутствие реакции ткани этого ор-
гана может объясняться неимением у него функции 
барьера, работающего на предотвращение проник-
новения ксенобиотиков, и, соответственно, гораздо 
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более скромном представительстве резидентных 
мононуклеарных фагоцитов [33].

Морфологические изменения в  миокарде от-
мечались лишь на 60-й день эксперимента и были 
представлены только увеличением количества ТК. 
И в этом случае характер изменений также объяс-
няется отсутствием у  этой ткани барьерной, де-
зинтоксикационной и  экскреторной функций. Мы 
предполагаем, что исходно малый пул собствен-
ных резидентных МФ определяет и  более скром-
ные объемы интернализации НЧК в органе, и как 
следствие, заметно меньшее образование in situ 
продуктов биодеградации SiO2. Гиперпродукция 
соединительной ткани неповрежденного миокарда 
в  соответствии с  нашей гипотезой ожидаема при 
более длительных сроках эксперимента и в более 
скромных масштабах. Специфические ИГХ-мето-
ды анализа, как мы полагаем, смогли бы продемон-
стрировать это и в сроки нашего эксперимента.

В условиях использованного методического 
обеспечения невозможно было верифицировать 
в легочной паренхиме динамику стромального со-
единительнотканного компонента. В  тоже время, 
отмеченное повышение относительного объема ТК 
может указывать на инициацию (в текущий момент 
или в  дальнейшем) прохождения и  в этом органе 
неспецифической гиперплазии соединительной 
ткани. Говоря о ТК-реакции в общем, следует об-
ратить внимание, что выявленный ее градиент «пе-
чень >> легкие = миокард > почки» (табл. 1) соот-
ветствует градиенту органной аккумуляции НЧК, 
наблюдаемой в  других исследованиях in vivo [21, 
30]. При этом, полагаем, что вовлеченность ТК яв-
ляется общим звеном ответа на внутривенное вве-
дение наночастиц, материал которых несет потен-
циал отсроченных токсических эффектов. 

Известные сведения о пылевом кремнеземе, фак-
торе профессиональной вредности для  развития 
легочного силикоза, не  позволяют допускать воз-
можность безопасности парентерального введения 
НЧК. Внутривенное введение НЧК вызывает пато-
морфологические изменения в печени аналогичные 
изменениям в легких при ингаляционном введении. 
Ремоделирование органной структуры печени также 
становится результатом неальтеративного (неци-
толитического) механизма повреждения [8]. В обо-
их случаях этому способствует крайне медленная 
биодеградация интернализированного пула SiO2 [7]. 
С учетом известного максимального срока наблюде-
ния макрофагальных гранулем в печени в  течение 
6 месяцев, можно ожидать еще и более продолжи-
тельную персистенцию наночастиц SiO2 в  органе 
[12]. Об этом же говорят и результаты исследования 
материала биоптатов легочной ткани, когда присут-

ствие конгломератов SiO2 обнаруживалось и спустя 
10–15 лет после прекращения работы на  вредном 
производстве [34]. Заметим, что SiO2, в  сравнении 
с  классическим биологическим фактором грануле-
могенеза — вакциной BCG, оказывается более мощ-
ным гранулемогенным фактором [35], и видимо, ин-
дуктором фиброгенеза. 

Таким образом, однократное парентеральное 
введение кремнезема в виде объектов наноразмер-
ной величины становится повреждающим событи-
ем для организма. Искусственное придание части-
це сферической формы не лишает ее повреждаю-
щего потенциала, характерного для  кристалличе-
ского вида кремнезема и приводящего к развитию 
кремниевого легочного силикоза. Ранним проявле-
нием системных патоморфологических изменений 
в  ответ на  попадание в  кровь иммунологически 
инертного и одновременно с этим плохо биодегра-
дируемого ксенобиотика, становится гранулематоз 
из  клеток Купфера с  формированием «гранулем 
инородных тел» и последующая миграция в ткань 
печени ТК. Взаимодействие этих двух клеточных 
популяций в  условиях длительной персистенции 
дисперсных частиц SiO2 приводит к прогредиент-
ному процессу фиброгенеза. Отсутствие морфоло-
гических признаков воспаления, некроза и  апоп-
тоза, а  также биохимических маркеров цитолиза 
клеточной паренхимы печени, почек [8, 21] свиде-
тельствуют о том, что мы имеем дело с процессом 
не заместительного (в ответ на деструкцию), а пер-
вичного характера, со временем приводящего к со-
единительнотканному ремоделированию органа.

Планом будущего исследования станет экспе-
римент с  более длительным периодом наблюдение 
для  понимания итогов межклеточного взаимодей-
ствия в системе «макрофаг — тучная клетка — фи-
бробласт». После этого станет возможно уяснить ди-
намику фиброгенеза в печени, а также определить, 
появится ли и в какой степени будет выражена сое-
динительнотканная перестройка миокарда и легкого.
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