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В условиях непрерывного воздействия неблагоприятных факторов окружающей и производственной среды на человека особую 
актуальность приобретает изучение механизмов, поддерживающих гомеостаз организма . Длительное поступление фторидов 
в организм приводит к формированию хронической фтористой интоксикации, патогенез которой вызывает многочисленные 
споры и дискуссии . До сих пор недостаточно внимания уделяется изучению висцеральной патологии, обусловленной наруше-
ниями иммунного статуса в условиях воздействия на организм соединений фтора . Практически отсутствуют исследования по 
изучению иммунной реактивности, определяющей морфофункциональный характер ответной реакции печени на ранних ста-
диях развития фтористой интоксикации . Цель работы – изучение действий патофизиологических механизмов иммунной реак-
тивности печени при субхроническом действии на организм соединений фтора . Методика. Опыты проведены на 210 лабора-
торных крысах-самцах массой 180-220 г ., разделенных на 2 группы: контрольную (n=80) и группу животных с субхроническим 
действием фторида натрия (n=130) . Экспериментальные животные в течение 12 нед имели свободный доступ к водному рас-
твору фторида натрия (концентрация 10 мг/л, что составляет суточную дозу фтора 1,2 мг/кг массы тела) . Для изучения иммуно-
логических и биохимических показателей забирали кровь из хвостовой вены через 1, 3, 6, 9, 12 нед от начала эксперимента . Для 
оценки состояния гуморального звена иммунитета определяли уровень сывороточных иммуноглобулинов (IgA, IgG, IgM) имму-
ноферментным анализом с помощью наборов реактивов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) . Уровень сывороточных цитокинов: 
TNF-α, IL-1β, 2, 4, 6, 10 определяли на анализаторе Multiskan EX методом иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров «Вектор Бест» (Новосибирск) . Подсчет общего количества лейкоцитов произведен классическим способом в камере Горя-
ева, анализ лейкоцитарной формулы – в окрашенных мазках периферической крови . Метаболические изменения оценивали 
по активности ферментов в ткани печени: щелочной фосфатазы (ЩФ), аланин- и аспартатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), гаммаглутамилтранспептидазы (γ-ГТ) . Активность ферментов определяли унифицированными методами 
с помощью наборов реактивов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) на фотометре PM-750 (Германия) .
Гистологические исследования печени осуществляли после декапитации крыс, проводимой под эфирным наркозом . Резуль-
таты. Показано, что субхроническое воздействие фторида натрия сопровождается формированием внутриклеточных и 
внутрисосудистых повреждений печени . Активация медиаторов воспаления и развитие иммунологических нарушений в 
динамике эксперимента способствуют формированию системной воспалительной реакции, которая приводит к появле-
нию стойких морфологических нарушений в печени и изменению активности ферментов основных метаболических путей . 
Заключение. Полученные результаты могут быть использованы при разработке и проведении профилактических меро-
приятий в условиях воздействия на организм высоких концентраций фтора с последовательным применением детокси-
кационной, иммуномодуляторной и органопротекторной коррекции . 
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Studying mechanisms, which maintain the body homeostasis, is particularly important in the conditions of continuous impact 
of adverse environmental and manufacturing factors . Long-term exposure to fluorides leads to chronic fluoric intoxication, the 
pathogenesis of which is a subject of multiple controversy and discussions . Not enough attention is still paid to elucidating the 
visceral pathology associated with fluorine-induced immune disorders . There are virtually no studies of immune reactions that 
define the morphofunctional nature of the liver response to early stages of fluoric intoxication . Aim. To study pathophysiological 
mechanisms of hepatic immune reactivity in subchronic exposure of the body to fluorine compounds . Methods. Experiments 
were performed on 210 male rats weighing 180-220 g . The animals were divided into two groups: 1) control (n=80) and 2) sub-
chronic exposure to sodium fluoride (n=130) . The rats had free access to a 10 mg/l aqueous solution of sodium fluoride (daily dose, 
1 .2 mg/kg body weight) for 12 weeks . Blood was withdrawn from the caudal vein at 1, 3, 6, 9, and 12 weeks of the experiment for 
immunological and biochemical tests . Histological study of the liver was performed after decapitation of rats under ether anes-
thesia . Results. The subchronic exposure to sodium fluoride was associated with intracellular and intravascular damage of the 
liver . Activation of inflammatory mediators and development of immunological disorders during the experiment contributed to 
a systemic inflammatory reaction, which resulted in persistent morphological injuries of the liver and changes in enzyme activ-
ities in major metabolic pathways . Conclusion. The study results can be used for development and implementation of preven-
tive measures against the effects of high fluorine concentrations, which would include a successive use of detoxification, immu-
nomodulation and organ protection .
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Введение
 В условиях непрерывного воздействия на человека 

неблагоприятных факторов окружающей и производ-
ственной среды особую актуальность приобретает изуче-
ние механизмов, поддерживающих гомеостаз организ-
ма. Печень играет ведущую роль в установлении гомео-
статического равновесия, являясь полифункциональным 
органом, участвующим в метаболизме белков и липидов, 
рециркуляции желчных кислот, формировании иммун-
ного ответа и детоксикации токсичных веществ экзоген-
ного и эндогенного происхождения [1–3]. 

Длительное поступление фторидов в организм при-
водит к формированию хронической фтористой ин-
токсикации (ХФИ), патогенез которой вызывает мно-
гочисленные споры и дискуссии [4—7]. Понимание 
патогенеза ХФИ актуально для прогнозирования ри-
сков здоровью людей, проживающих в регионах с вы-
соким содержанием фторидов или имеющих профес-
сиональный контакт с данными соединениями. До сих 
пор недостаточно внимания уделяется изучению вис-
церальной патологии, обусловленной нарушениями 
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иммунного статуса в условиях воздействия на организм 
соединений фтора [8, 9]. Практически отсутствуют ис-
следования по изучению иммунной реактивности, 
определяющей морфофункциональный характер от-
ветной реакции печени на ранних стадиях развития 
фтористой интоксикации [10, 11]. 

Цель исследования – изучение патофизиологиче-
ских механизмов иммунной реактивности печени в от-
вет на хроническое поступление в организм соедине-
ний фтора.  

Методика
Исследование проводили в соответствии с между-

народными правилами Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных целей «Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals» (Страсбург, 1986), «Прави-
лами лабораторной практики в РФ (GLP)» (утвержде-
ны приказом Министерства здравоохранения РФ от 
19.06.2003, № 267). Для проведения исследований бы-
ло получено разрешение биоэтического комитета НИИ 
КПГПЗ (протокол № 3 от 26 ноября 2015 г.). В экспе-
рименте использовано 210 лабораторных крыс-самцов 
180-220 г, содержащихся в стандартных условиях ви-
вария на полноценном сбалансированном рационе. 

Животные разделены на 2 группы: 1-я – контроль 
(n=80) и 2-я – опыт (n=130). Интоксикацию фтором 
моделировали свободным доступом крыс к водному 
раствору фторида натрия (NaF, 10 мг/л), что соответ-
ствует суточной дозе 1,2 мг/кг. Для изучения иммуно-
логических и биохимических показателей забирали 
кровь из хвостовой вены через 1, 3, 6, 9, 12 нед от на-
чала эксперимента. Для оценки состояния гумораль-
ного звена иммунитета определяли уровень сыворо-
точных иммуноглобулинов (IgA, IgG, IgM) иммуно-
ферментным анализом с помощью наборов реактивов 
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). Уровень сыворо-
точных цитокинов: TNF-α, IL-1β, 2, 4, 6, 10 определя-
ли на анализаторе Multiskan EX методом иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов «Вектор 
Бест» (Новосибирск). Подсчет общего количества лей-
коцитов произведен классическим способом в камере 
Горяева, анализ лейкоцитарной формулы – в окрашен-
ных мазках периферической крови. Метаболические 
изменения оценивали по активности ферментов в тка-
ни печени: щелочной фосфатазы (ЩФ), аланин- и 
аспартатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ), лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), гаммаглутамилтранспептидазы (γ-ГТ). 
Активность определяли унифицированными метода-
ми с помощью наборов реактивов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск) на фотометре PM-750 (Германия).

В отдельной серии после декапитации крыс, про-
водимой под эфирным наркозом, забирали образцы 
печени для гистологического исследования. Кусочки 
ткани фиксировали в 12% нейтральном формалине, 
далее материал подвергали общепринятым  в гистоло-
гии процедурам. Парафиновые срезы толщиной  
3-5 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, пи-
крофуксином по методу Ван Гизона. Анализ и микро-
фотосъемку гистологических препаратов проводили с 
помощью микроскопа Olympus СX31 RBSF (Германия) 
– 10 крат, поле зрения – 20 мм и объектива 20, 40 и 100 
с водной и масляной иммерсией c использованием 
цифровой камеры Levenhuk C800.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 22 (Лицензионный договор № 20160413-
1 от 22.04.2016). Для определения соответствия данных 
нормальному распределению использовали эксцесс и 
асимметрию. Представление количественных перемен-
ных проводили с помощью средних значений и стан-
дартной ошибки среднего. При нормальном распреде-
лении для сравнения 2 независимых выборок исполь-
зовали параметрический t-критерий Стьюдента, при 
отклонении распределения от нормального использо-
вали непараметрический U-критерий Манна-Уитни с 
представлением данных в виде медианы. Уровень зна-
чимости для отклонения нулевой гипотезы р<0,05. Для 
определения связи количественных признаков приме-
няли корреляционный анализ Пирсона.

Результаты и обсуждение
 Ведущая роль в формировании ответной реакции 

организма на воздействие повреждающих факторов 
принадлежит крови, как одной из наиболее реактив-
ных систем. Начальная иммунная реакция на посту-
пление фтора характеризовалась активацией клеточ-
ного звена иммунитета, в качестве основополагающе-
го защитного механизма. На протяжении 6 нед 
эксперимента наблюдалось статистически значимое 
повышение общего количества лейкоцитов до 11,0±1,2 
(в контроле 6,9±0,9 109/л, p<0,01), обусловленное уве-
личением на 1-й нед относительного числа моноцитов 
до 4,0±0,7 (в контроле 2,8±0,3 109/л, p<0,05), участву-
ющих в формировании и регуляции первичного им-
мунного ответа. К 3-й нед воздействия фторидов на ор-
ганизм животных отмечалось снижение уровня моно-
цитов. Кратковременная циркуляция их в крови с 
последующей миграцией в ткани для дифференциров-
ки в органо- и тканеспецифичные макрофаги позво-
ляет иммунной системе активно участвовать в процес-
се фагоцитоза [12]. 
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Активация клеточного иммунитета на ранних сро-
ках воздействия фторида натрия сопровождалась от-
носительно стабильными показателями гуморального 
звена (табл. 1). На 9—12-й нед число лейкоцитов ста-
тистически значимо снижалось (в 1,3 раза) по сравне-
нию с фоновыми показателями.

Регуляция иммунного ответа осуществляется спец-
ифическими молекулами межклеточного взаимодей-
ствия – цитокинами. Ключевой медиатор иммунного 
ответа – TNF-α играет важную роль в развитии ран-
них стадий воспаления. Повышение уровня TNF-α об-
наруживало на 1-й нед статистически значимую уме-
ренную обратную связь с снижением уровня противо-
воспалительного цитокина IL-10 (r = -0,385; р < 0,05). 

Индукция раннего синтеза TNF-α приводила к ста-
тистически значимому повышению концентрации 
острофазового белка – Сp (табл. 2), что свидетельство-
вало о развертывании воспалительного процесса [13].

Не исключено, что провоспалительные цитокины 
являются инициаторами воспалительного процесса в 
печени за счет активации резидентных печеночных ма-
крофагов – клеток Купфера [14, 15], пролиферация ко-
торых наблюдалась с 1-й нед эксперимента (рис. а).

Являясь начальным звеном иммунного ответа, 
макрофаги играют особую связующую роль между 
местными и системными реакциями. Пролиферация 
органоспецифических макрофагов – клеток Купфе-
ра, участвующих в очищении крови от токсинов, ан-
тигенов и коагулянтов, свидетельствовала об их ак-
тивном участии в организации воспалительного про-
цесса. 

Трехнедельное поступление фтора в организм жи-
вотных приводило к подавлению синтеза IL-1β на фо-
не повышения концентрации мощного его ингибито-
ра – противовоспалительного IL-10. Морфологиче-
ская картина печени на этом сроке характеризовалась 

Таблица 1

Влияние NaF на динамику уровня цитокинов в плазме крови, (М±m)

Показатели Группа животных 1 нед 3 нед 6 нед
TNF-α, пг/мл опыт

контроль
4,9±0,93*
2,9±0,44

4,0±0,45
3,2±0,18

6,6±1,10*
3,2±0,18

IL-1β, пг/мл опыт
контроль

5,8±0,69
6,1±1,45

2,7±0,75**
7,0±0,92

3,4±0,75**
7,0±0,92

IL-4, пг/мл опыт
контроль

2,0±0,15
2,2±0,42

1,0±0,20**
2,8±0,24

1,4±0,37*
2,8±0,24

IL-6, пг/мл опыт
контроль

6,1±1,16
5,6±0,75

5,5±1,18
5,2±0,23

7,6±0,71*
5,2±0,23

IL-10, пг/мл опыт
контроль

1,6±0,07**
2,6±0,47

3,6±0,40*
2,2±0,42

3,8±0,62*
2,2±0,42

Примечание. * – при р ≤ 0,05; ** – при р ≤ 0,01 – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой.

Таблица 2

Изменение иммунологических показателей в динамике воздействия NaF, (M±m)

Показа-
тель

Срок воздействия
Группа крыс 1 нед 3 нед 6 нед 9 нед 12 нед 

IgА, г/л опыт контроль 0,08±0,01
0,11±0,01

0,09±0,02
0,11±0,01

0,04±0,01
0,06±0,01

0,04±0,01
0,05±0,01

0,04±0,01
0,05±0,01

IgМ, г/л опыт контроль 0,54±0,03
0,51±0,06

0,43±0,02
0,43±0,04

0,49±0,05
0,53±0,04

0,48±0,01*
0,59±0,01

0,46±0,03
0,49±0,03

IgG, г/л опыт контроль 3,6±0,36
3,8±0,14

3,5±0,11
3,9±0,17

3,4±0,13
3,7±0,27

3,1±0,23*
3,7±0,17

3,1±0,18*
3,7±0,09

Ср, мг/дл опыт контроль 20,3±1,5*
16,9±0,7

18,5±1,91
6,7±0,4

14,3±0,5**
16,7±0,3

15,8±0,2*
16,7±0,3

14,3±0,8**
16,6±0,3

Hp, мг/дл опыт контроль 35,2±2,4
32,9±3,5

28,2±3,23
34,2±1,5

28,2±3,1
34,2±1,5

43,0±6,4**
27,6±1,1

42,2±4,0**
25,5±2,3

Примечание. * – при р ≤ 0,05; **– при р ≤ 0,01 – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой.
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Морфологические изменения в печени крыс в динамике развития фтористой интоксикации; окраска гематоксилин-эозином .

усилением пролиферации фагоцитирующих клеток, 
слабовыраженной лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией в портальных трактах, а также стазированием кле-

ток иммунной системы в сосудах венозного типа  
(рис. б). Увеличение числа двуядерных гепатоцитов на 
фоне дистрофического повреждения клеток указыва-
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ло на усиление регенеративно-восстановительных про-
цессов в печени [16, 17]. 

Ферментативная активность в печени на ранних 
сроках (3-и сут) воздействия фтора характеризовалась 
разнонаправленными изменениями. На фоне стати-
стически значимого снижения активности АСТ, ЩФ 
и ЛДГ в гепатоцитах наблюдалась активация АЛТ – 
фермента, обеспечивающего работу глюкозо-алани-
нового шунта (табл. 3). 

Полуторакратное снижение активности фермента 
АСТ на фоне активации АЛТ свидетельствовало о тор-
можении цикла Кребса в печени и преобладании ана-
болических процессов. Некоторые исследователи свя-
зывают повышение активности АЛТ с развитием им-
мунных повреждений гепатоцитов [18]. 

К 3-й нед эксперимента наблюдалось восстанов-
ление физиологической активности ферментов АСТ и 
ЛДГ; статистически значимое повышение активности 
ЩФ и подавление АЛТ, что свидетельствовало об ак-
тивации основных метаболических путей: гликолиза, 
цикла Кребса, липидного и углеводного обменов.

Таким образом, ранняя ответная реакция организ-
ма (1-я-3-я нед) на поступление фтора характеризова-
лась активацией клеточного звена иммунитета с по-
следующим синтезом регуляторных пептидов, реали-
зацией компенсаторно-приспособительных 
механизмов в печени на фоне начальных изменений 
её морфоструктуры. 

В динамике эксперимента наблюдалось формиро-
вание иммунных нарушений, усугубляющих сдвиг мор-
фофункционального гомеостаза печени. Аккумуляция 
фтора в организме животных способствовала посте-
пенной трансформации адаптивного ответа организ-
ма в ответ патологический. Этот период (с 6-й до 9-й 
нед) характеризовался высокими показателями в кро-

ви TNF-α, который индуцировал синтез провоспали-
тельного цитокина IL-6, являющегося одним из веду-
щих регуляторов метаболических сдвигов, характер-
ных для системного воспаления. Подтверждением 
активного воспалительного процесса являлось сохра-
нение высокой концентрации острофазного белка Hp 
и статистически значимое повышение уровня нейтро-
филов (с 57,5±3,2 109/л в контроле до 65,1±1,6 109/л в 
опыте, р < 0,05). 

Переходный период (6-я нед) сопровождался из-
менением интенсивности функционирования фермен-
тов основных метаболических путей. На фоне стати-
стически значимого снижения активности АЛТ и ЛДГ 
наблюдалось двукратное повышение активности АСТ, 
которое свидетельствовало об активации цикла три-
карбоновых кислот, обеспечивающего энергетические 
потребности организма (табл. 3). 

Морфологическая картина в печени на 6-й нед экс-
перимента характеризовалась доминированием при-
знаков воспаления (рис. в, г). Воздействие фторидом 
натрия в течение 6 нед приводило к развитию в пече-
ни выраженной пролиферации и гиперплазии клеток 
Купфера, усилению лимфоплазмоцитарной инфиль-
трации портальных трактов, стазированию крови в со-
судах. Известно, что длительный стаз охватывает со-
седние капилляры, в результате чего нарушается до-
ставка кислорода и питательных веществ в ткани, а 
также удаление из них продуктов обмена, что может 
играть немаловажную роль в развитии некробиотиче-
ских изменений в печени на 6-й нед эксперимента [19].

К 9-й нед нарушения морфоструктуры печени усу-
гублялись и сопровождались скоплением лейкоцитов в 
синусоидах. Архитектоника печени характеризовалась 
мультифокальной пролиферацией клеток Купфера, вы-
являлись очаги некроза гепатоцитов, что видимо, обу-

Таблица 3

Изменение активности ферментов основных метаболических путей в печени крыс в динамике воздействия NaF

Сроки воздействия АСТ,
(ЕА/гр. тк.)

АЛТ,
(ЕА/гр. тк.)

ЩФ,
(ЕА/гр. тк.)

ЛДГ,
(ЕА/гр. тк.)

К Опыт К Опыт К Опыт К Опыт
3-и сут 52,4 33,9* 76,8 100,5* 750,7 497,6* 702,5 647,4
6-е сут 51,3 42,8 70,3 50,1 781,1 772,8 677,6 394,2*
3 нед 52,9 52,6 80,4 61,3* 703,5 1204,4* 690,6 653,1
6 нед 55,7 102,9* 82,2 47,8* 804,8 779,5 688,6 421,6*
9 нед 51,7 49 80,3 91,5 786,4 735,3 706,5 471,5
12 нед 52,2 11,6* 77,9 68,2 790,2 1045,2* 693,4 1440,0*

Примечание. * – р ≤ 0,05 – статистически значимые отличия от показателей контроля (Mann-Whitney U test; данные представлены в виде 
медианы).
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словлено активацией свободнорадикальных процессов 
[19]. Отмечались существенные деструктивные измене-
ния со стороны микрососудистого русла (гипертрофия 
эндотелиоцитов, полнокровие со стазом эритроцитов), 
приводящие к нарушению межтканевого обмена в пе-
чени (рис. д). 

Увеличение сроков интоксикации до 12 нед изме-
нило метаболическую картину, и она приобрела устой-
чивый патологический характер. Статистически зна-
чимое снижение концентрации IgM и IgG на фоне вы-
сокого содержания лимфоцитов указывало на 
формирование нарушений в процессе созревания 
В-лимфоцитов и невозможности их дальнейшей диф-
ференцировки в клетки плазматического ряда. Сохра-
нение высокой концентрации острофазового белка Нр 
на поздних сроках свидетельствовало о переходе вос-
паления в хроническую форму.

Недостаточность защитных систем организма при-
водила к значительным изменениям активности фермен-
тов основных метаболических циклов в печени. К 12-й 
нед эксперимента на фоне двукратного повышения ак-
тивности ЛДГ и ЩФ наблюдалось подавление активно-
сти АСТ в 4,5 раза по сравнению с показателями контро-
ля. Известно, что уровень ЛДГ может быть увеличен при 
клеточном некрозе или неопластической пролиферации 
клеток [2]. Полученные результаты свидетельствовали о 
невозможности достижения метаболического баланса и 
усилении патологических изменений в ткани печени в 
виде выраженной дистрофии гепатоцитов, увеличения 
количества очагов некроза, фибропластических измене-
ний в портальных трактах, выраженной лимфоплазмо-
цитарной инфильтрации и эндотелиоза сосудов (рис. е). 
По мнению некоторых ученых на процесс фиброзирова-
ния печени прямое воздействие оказывают клетки Куп-
фера, стимулирующие фиброгенез [20]. При этом одни 
специалисты отмечают уменьшение количества рези-
дентных макрофагов при усилении фиброза [21], в то вре-
мя как другие указывают на возрастание их числа [22].

Таким образом, вызывая раннюю экспрессию про-
воспалительных цитокинов и отсроченный противовос-
палительный иммунный ответ, фториды запускают си-
стемную воспалительную реакцию, приводящую к фор-
мированию повреждений печени с последующим 
нарушением ферментативных процессов. Поступление 
фтора в организм животных на ранних сроках (1-3 нед) 
сопровождалось активацией клеточного иммунитета, 
экспрессией провоспалительных цитокинов, пролифе-
рацией в печени органоспецифических макрофагов – 
клеток Купфера. 6-я нед эксперимента характеризова-
лась стабильными показателями гуморального звена им-
мунной системы на фоне сохранившейся высокой 
активности клеточного пула, разнонаправленными из-

менениями концентрации острофазовых белков (↓Ср и 
↑Нр), морфологическими проявлениями воспалитель-
ных реакций в виде выраженной пролиферации и ги-
перплазии клеток Купфера, усиления лимфоплазмоци-
тарной инфильтрации, стазирования сосудов клетками 
иммунной системы.

На стадии истощения иммунной системы (с 9-й нед) 
наблюдалось подавление синтеза сывороточных имму-
ноглобулинов, увеличение концентрации Нр, повыше-
ние относительного числа моноцитов и лимфоцитов на 
фоне снижения абсолютного количества лейкоцитов, 
что свидетельствовало о переходе воспаления в хрони-
ческую форму. Морфологическими проявлениями им-
мунных расстройств на поздних сроках явились разви-
тие выраженной лимфоплазмоцитарной инфильтрации 
портальных трактов и прогрессирование эндотелиоза. 

Полученные результаты могут быть использованы 
при разработке и проведении профилактических ме-
роприятий в условиях воздействия на организм повы-
шенного содержания соединений фтора, с примене-
нием ранней детоксикационной терапии, и поэтапным 
подключением иммуномодуляторной и органопротек-
торной коррекции. 
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