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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

БПВ – бутилированная питьевая вода 

ВВ – водопроводная вода 

ВСК – водорастворимое соединение кремния 

ДВ – дистиллированная вода 

КХ – кальция хлорид 

ЛГК – люминесцирующие гранулосодержащие клетки 

МКО – микроокружение 

СЗР – статистическая значимость различий 

М-П – связь между интенсивностью светопропускания ци-

топлазматической мембраны и площадью клетки 

Ц-М – связь между интенсивностью светопропускания ци-

топлазматической мембраны и интенсивностью светопропуска-

ния цитоплазмы 

Ц-П – связь между интенсивностью светопропускания ци-

топлазмы и площадью клетки 

Г-Мр – связь между площадью герминативного центра и 

площадью маргинальной зоны в лимфоидном узелке селезёнки 

Г-Мт – связь между площадью герминативного центра и 

площадью мантийной зоны в лимфоидном узелке селезёнки 

Г-У – связь между площадью герминативного центра и 

площадью лимфоидного узелка селезёнки 
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Жизнь на Земле подчиняется Все-

общим Вселенским Законам, направляю-

щим всю жизнь во всей Вселенной, в том 

числе и в земной биосфере, по пути эво-

люции к Красоте и Совершенству, а 

энергия этих законов проводится в фи-

зическую биосферу Земли посредством 

пьезоэлемента кремния.  

В.И. Вернадский 

 

ПРЕДИСЛОВИЕ 

 

В восьмом классе все школьники нашей страны узнают о 

том, что земная кора более чем наполовину образована соедине-

ниями кремния, которые в свою очередь придают прочность 

стеблям растений, содержатся в наружных покровах животных, 

образуют раковины и скелеты некоторых обитателей водной 

среды, а у человека кремний присутствует в волосах и ногтях. 

Студент нехимических специальностей высших учебных заве-

дений узнает, что в природе кремний встречается только в со-

единениях в виде диоксида кремния (кремнезёма) и солей крем-

ниевых кислот (силикатов), среди которых наиболее распро-

страненными являются алюмосиликаты. Кремний – главный 

элемент в царстве минералов и горных пород. В большинстве 

организмов содержание кремния очень невелико
1
. Эти знания 

формируют абсолютно инертное отношение к элементу, кото-

рый не только окружает нас с наивысшей плотностью, уступая 

только кислороду, но и выполняет очень важные функции в жи-

вых системах. 

Роль кремния и его соединений в организме человека и жи-

вотных в последнее время вызывает неподдельный интерес учё-

ных, врачей, производителей кремнийсодержащих соединений, 

а также потребителей соответствующей продукции (лекарствен-

ные препараты, биологически активные добавки, косметические 

средства, продукты питания, силиконовые имплантаты и про-

                                                           
1 Глинка Н. Л. Общая химия: учебное пособие для вузов / под ред. 

А. И. Ермакова. Изд. 28-е, перераб. и доп. М.: Интеграл-Пресс, 2000. 728 с. 
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чее). Количество научных статей, расширяющих представление 

в данной области знаний, с трудом поддаётся даже простому 

подсчёту, не говоря уже о возможности непосредственного зна-

комства с оригинальными полнотекстовыми источниками.  

Базовым материалом данной работы явилась защищённая в 

2014 г. диссертационная работа Гордовой Валентины Сергеевны 

«Структурно-функциональное состояние лимфоидных органов 

лабораторных крыс при длительном поступлении кремния с пи-

тьевой водой», наметившая ряд вопросов, которые можно было 

решить только после проведения повторных экспериментов на 

крысах и других лабораторных животных. Что и было сделано. 

Представленные в данной работе результаты исследований 

и их интерпретация не претендуют на статус единственно вер-

ных и непоколебимых, но мы подчеркиваем, что обнаруженные 

нами макро- и микроморфологические измененения являются 

следствием поступления в организм лабораторных животных 

именно соединения кремния с питьевой водой. Объективность 

выводов обосновывается незыблемым правилом эксперимента-

тора, а именно повторяемостью результатов в одинаково моде-

лируемых условиях эксперимента, что свидетельствует о том, 

что обнаруженные нами морфологические реакции со стороны 

лимфоидных органов на поступление в организм с питьевой во-

дой кремния являются специфичными. 

В нашей работе мы попытались продолжить исследования, 

поднимающие вопросы о видовой специфичности реакции со 

стороны органов и систем на поступление кремния, поскольку 

необходимо понимать, насколько те или иные данные, получен-

ные в экспериментах на лабораторных животных, могут быть 

экстраполированы на человека. 

Надеемся, что нам удалось создать печатный труд, который 

будет преумножать научные знания и позволит читателю пере-

осмыслить уже имеющиеся у него представления о действии на 

организм химических соединений. Мы хотим дать возможность 

погрузиться в тему морфологической адаптации внутренних 

органов тем читателям, у которых появится в этом потребность. 

Данная монография будет интересна тому небольшому чис-

лу российских исследователей, изучающих роль различных со-
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единений кремния и нанокремния, и исследователям разных 

направлений, которые выберут темой своего научного интереса 

биологическую роль кремния в иммунологических, морфологи-

ческих и патофизиологических реакциях. Работа в определённой 

степени может заинтересовать студентов, аспирантов, препода-

вателей, научных сотрудников и врачей, которым интересна ги-

стология и смежные с ней дисциплины. 
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Глава 1 
 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ КРЕМНИЯ 

 

В силу объективных причин на страницах данной моногра-

фии мы позволим себе лишь наметить направления, в которых 

развивается научно-исследовательская деятельность, касающая-

ся биологической роли кремния в мире. 

Кремний, выделенный в качестве отдельного элемента Бер-

целиусом в 1823 г., является вторым после кислорода по рас-

пространенности в земной коре, его соединения содержатся во 

всех тканях человека, животных и растений, а количество бога-

тых им минералов превышает восемьсот [16].  

По этой причине соединения кремния, которого не суще-

ствует в природе в элементном состоянии, обнаруживаются во 

всех породах, почвах и водах, откуда они попадают в живые ор-

ганизмы [1; 2].  

В свою очередь, из законов биологии следует, что все жи-

вые организмы по своему химическому составу в определённой 

степени являются отражением химического состава почвы реги-

она их обитания (произрастания), и степень этого отражения 

прямо пропорциональна числу звеньев в цепи трофических свя-

зей. Обнаружение статистической взаимосвязи между повы-

шенным содержанием кремния в водно-пищевых рационах по-

стоянных жителей различных биогеохимических провинций и 

определёнными заболеваниями неинфекционной патологии вряд 

ли можно назвать случайным [44].  

Интересно, что в отличие от множества неорганических 

кремнийсодержащих соединений, в живой природе не найдено 

кремнийсодержащих четко идентифицированных биоорганиче-

ских веществ [92].  

В 2013 г. нами был составлен литературный обзор, посвя-

щённый биосилификации – процессу биологического формиро-

вания аморфного кремнезёма (гидрата двуокиси кремния 

(SiO2•nH2O), в котором кремний представлен в четырёхвалент-

ном состоянии [36]. Биосилификация – это «движение орто-

кремниевой кислоты из окружающей среды, где ее концентра-

ция меньше порога растворимости (< 2 mM), во внутриклеточ-
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ное или организменное пространство, где происходит её акку-

муляция с последующим осаждением в виде кремнезёма» [36], 

именно такой «органический», или как его ещё называют, био-

фильный, кремний, связанный с компонентами ткани растений, 

и является в последующем одним из ресурсов поступления 

кремния в организм человека [24; 25; 86; 91; 95; 99]. Литература 

из этого обзора, дополненная новыми источниками, частично 

приведена в табл. 1. 

Основным путем поступления кремния в организм человека 

и животных считается желудочно-кишечный тракт (не исклю-

чается воздушно-пылевой как конкурентный. – Прим. авт.), 

через который кремний поступает с растительной, животной 

пищей и водой [72; 74; 86; 131], а его всасывание и выделение 

зависят от концентрации в организме других микроэлементов 

[75; 104; 132; 133]. В организме взрослого человека содержится 

от 2 до 7 граммов кремния [18]. 

Растворимые соли кремниевых кислот являются источника-

ми ортокремниевой кислоты (H4SiO4) – для животных и человека 

это основная форма биодоступного кремния. Силикаты природ-

ных вод, например метасиликат натрия, в кислой среде желудка 

трансформируются в биодоступную ортокремниевую кислоту 

[67]. Механизм всасывания кремния ещё недостаточно изучен, 

хотя его концентрация в плазме крови и моче прямо пропорцио-

нальна таковой в пище и питьевой воде, которая представляет 

собой самый доступный источник кремния, так как мономерные 

силикаты (соли ортокремниевой кислоты) способны к свободно-

му проникновению через слизистую оболочку тонкой кишки, 

главным образом в тощей кишке [104; 86; 142]. 

В Российской Федерации содержание силикатов в питьевой 

воде регламентировано и составляет 10 мг/л в пересчете на 

кремний [7; 8; 12; 39]. Установлено, что из всех силикатов, по-

ступающих в организм человека за день, на пищевые продукты 

приходится 14%, а на зубную пасту и лекарственные средства 

втрое больше – 42 и 44% соответственно [110].  

Считалось, что кремний, входящий в состав лекарственных 

препаратов в качестве наполнителя, почти не всасывается в ки-

шечнике, но взаимодействие диоксида кремния с водой приво-

дит к образованию некоторого количества биодоступной орто-
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кремниевой кислоты, то же касается и высокодисперсного 

аморфного кремнезёма [33; 67].  

Поверхность кремнезёма гидратирована, то есть обладает 

способностью к специфическим электростатическим взаимодей-

ствиям, которые ориентированы в пространстве за счет образова-

ния водородных связей. Кварцевая пыль, адсорбируя молекулы 

воды, образует гидроксилированную поверхность, покрытую си-

ланольными группами (Si–OH), благодаря которым возникают 

химическая инертность и устойчивость кремнезёма в обычных 

условиях земной атмосферы, при этом у кремнезёма появляется 

высокая фиброгенность и невысокая канцерогенность [16].  

Аморфный диоксид кремния, разрыхлитель Е551, считался 

пищевой добавкой, которая безвредна для человека, и потому 

применялся повсеместно, включая пищевую промышленность, 

но в настоящее время этот вопрос постепенно теряет статус 

спорного и переходит в раздел вопросов, имеющих однознач-

ный ответ [14; 62; 138]. Так, считать наночастицы диоксида 

кремния безопасными могут только авторы обзоров, подготов-

ка которых профинансирована Ассоциацией производителей 

аморфного кремнезёма [78]. 

Микро-, нано- и мезопористые частицы кремния рассматри-

ваются как потенциальные системы доставки лекарственных 

препаратов внутрь клеток, при этом утверждать, что все они яв-

ляются биосовместимыми, нельзя [16]. Данные, полученные за 

последующие 10 лет, полностью подтвердили это предположе-

ние. В табл. 1 представлен раздел, посвященный наночастицам 

кремния, их применению и безопасности.  

Ещё один обзор литературы «Роль соединений кремния в 

развитии аутоиммунных процессов» был опубликован нами в 

2013 г. в профильном издании, журнале «Микроэлементы в ме-

дицине» [45]. В табл. 1 приведена литература из этого обзора, 

дополненная новыми источниками.  

Как бы то ни было, человек контактирует с соединениями 

кремния и их производными ежедневно, и поэтому они в той 

или иной степени воздействуют на организм в течение каждых 

суток. Заведомо избыточное поступление соединений кремния 

отражается на всех системах и органах, и это воздействие в ито-

ге не является благоприятным. Биологическая активность крем-



 

12 

нийсодержащих соединений приводит к тому, что рано или 

поздно вне зависимости от путей поступления, но в зависимости 

от биоусвояемости, воздействие проявится сначала на функцио-

нальном, а потом на морфологическом уровне. Принято считать, 

что имеется определённый ответ организма на соединения 

кремния, который включает в себя активацию макрофагального 

звена, при этом выделяемые макрофагами вследствие незавер-

шённого фагоцитоза цитокины активируют неспецифический и 

специфический иммунный ответ с вовлечением фибробластов, 

которые, в свою очередь, синтезируя избыточное количество 

коллагена, создают предпосылки к образованию фиброза. Таким 

образом, кремний может быть рассмотрен в качестве модифи-

цирующего причинного фактора хронического воспаления и 

старения. Рассматриваются варианты и возможного участия 

кремния в амилоидогенезе как процессе снижения функцио-

нальности органов и систем [51]. 

Мы оставляем заинтересованному читателю право самосто-

ятельно расставить смысловые акценты после знакомства с при-

веденными нами в табл. 1 литературными источниками. 

 

Таблица 1 

Некоторые литературные источники  

к вопросу о биологической роли кремния 
 

Вопрос Литературный источник 

Кремний в биосфере 1; 2; 11; 21; 26; 17; 151; 92 

Процессы биосилификации с 

участием губок, простейших, 

водорослей и микроорганизмов 

1; 2; 3; 4; 15; 26; 35; 47; 49; 57; 58; 

76; 91; 92; 97; 109; 120; 125; 129; 

130; 140; 146; 155  

Процессы биосилификации с 

участием растений 

25; 29; 22; 38; 77; 72; 64; 80; 91; 95; 

99; 100; 111 

Синтез биологически активных 

соединений кремния и их при-

менение в различных отраслях 

10; 13; 19; 23; 27; 30; 34; 41; 46; 48; 

50; 55; 56; 114 

 

Кремний в питьевой воде 20; 28; 42; 43; 59; 67; 74; 86; 104; 

131; 135 

Кремний в организме человека 

и млекопитающих  

18; 31; 37; 55; 61; 68; 72; 84; 86; 102; 

103; 116; 117; 118; 132; 133; 134 
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Окончание табл. 1 

Вопрос Литературный источник 

Кремний, макрофаги, фиброз  

и силикоз 

31; 60; 69; 71;  81; 93; 94; 96; 98; 106; 

108; 119; 131; 136; 144; 148; 154 

Кремний и аутоиммунные  

заболевания 

32; 64; 87; 88; 101; 107; 108; 121; 

126; 139; 144 

Кремний как причина заболе-

ваний человека и животных 

21; 52; 73; 75; 89; 90; 96; 115; 123; 

124; 127; 128; 137; 147 

Наночастицы кремния, их при-

менение и безопасность 

5; 6; 9; 14; 33; 40; 53; 54; 62; 63; 65; 

66; 71; 79; 83; 85; 105; 82; 102;112; 

122; 133; 138; 141; 143; 145; 149; 

150; 152; 153 

 

Вопросы, связанные с биологической ролью кремния, не те-

ряют своей актуальности на протяжении многих лет. Проблема 

влияния поступающих в организм соединений кремния усугуб-

ляется с каждым годом, потому что аморфный кремнезём при-

меняется повсеместно. 

В связи с этим на сегодняшний день является актуальным 

установление так называемого NOAEL (no-observed-adverse-

effect level) для каждого из поступающих в организм водорас-

творимых и (или) биодоступных соединений кремния. В пере-

воде это уровень не наблюдаемого неблагоприятного воздей-

ствия, то есть тот уровень, при котором не обнаруживается кли-

нических проявлений, но могут быть найдены статистически не 

значимые изменения на уровне физиологической адаптации. 

Руководство FDA (Food and Drug Administration, Управле-

ние по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 

медикаментов, одно из агентств Министерства здравоохранения 

и социальных служб Соединенных Штатов Америки) считает, 

что NOAEL как показатель самой высокой дозы, которая не вы-

зывает значительного увеличения токсичности для животных, 

наряду с «запасом безопасности» (показатель, который прогно-

зирует, может ли данная форма токсичности для животных 

представлять риск для соответствующего неблагоприятного 

уровня воздействия у пациентов) можно использовать для оцен-

ки токсичности тех или иных веществ для людей. Более того, 
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FDA выступает за то, что данные о токсичности для животных 

могут служить для предупреждений об уровне неблагоприятно-

го воздействия на этикетках упаковок пищевых продуктов [61].  

В этом аспекте Winkler H.C. и соавт. (2016), основываясь на 
весе тела и печени лабораторных крыс в исследовании кормле-
ния аморфным кремнезёмом (103 недели эксперимента), счита-
ют, что следует принимать пероральный NOAEL 500 мг/кг. 
Применяя коэффициент неопределённости по умолчанию рав-
ным 100 (для поправки на межвидовые и межиндивидуальные 
вариации чувствительности), авторы полагают, что этот NOAEL 
даст безопасный верхний уровень для пожизненного потребле-
ния частиц синтетического аморфного кремнезёма 5 мг/кг массы 
тела в день. Предполагаемое потребление европейской популя-
цией кремнезёма в количестве 9,4 мг/кг массы тела в день под-
разумевает, что содержание частиц в пище должно быть умень-
шено, чтобы даже в худшем случае развитие сценария воздей-
ствия уровень оставался ниже этого нового предложенного по-
рога безопасности в 5 мг/кг в день [152].  

Необходимость проведения комплексных исследований для 

изучения воздействия на разных уровнях (клеточный, тканевой, 

органный) биологически активных соединений кремния для бо-

лее глубокого понимания того, как поступающий с пищей и во-

дой кремний может влиять на равновесие между нейроиммунной 

и эндокринной системами, – это та данность, к которой за десяти-

летия работы по решению вопросов о биологической роли крем-

ния пришли отечественные и зарубежные исследователи. 

Мы, в свою очередь, хотим поделиться полученными в ре-

зультате собственной работы научными данными, которые мо-

гут внести свой вклад в объективное представление об экстра-

поляции системного действия кремния, поступающего в орга-

низм лабораторных животных с питьевой водой, на человека. 
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Глава 2 
 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Методология исследования 

 

Экспериментальные модели, используемые нами, были со-

зданы для изучения влияния собственно кремния, поступающе-

го с питьевой водой с концентрацией, не превышающей пре-

дельно допустимую концентрацию по ГОСТ (за исключением 

экспериментов, приближенных к естественным условиям) [3; 4]. 

Вся экспериментальная работа проводилась на протяжении бо-

лее 30 лет. 

Были проанализированы свыше 1000 литературных источ-

ников (отечественные и зарубежные) за последние 50 лет по дан-

ной и смежным проблемам, досконально изучен методологиче-

ский подход к решению разного рода задач двух научных школ 

Чувашского государственного университета: школы профессора 

Гордон Дины Семёновны, специализирующейся на нейромеди-

аторных биогенных аминах в органах и тканях [8; 21; 22], и шко-

лы профессора Сусликова Викентия Леонидовича, решающей 

проблемы первичной профилактики геохимической экологии 

неинфекционных заболеваний [12; 20]. Таким образом, нами 

осуществлен комплексный подход к постановке проблемы и ме-

тодам ее решения и выбраны только те методы, которые в пол-

ной мере соответствуют поставленным задачам.  

В настоящую монографию включены результаты исследо-

ваний Сапожникова С.П., которые не были представлены в пол-

ном объеме в научных изданиях, но имеют определённый науч-

ный интерес в контексте данной работы. Помимо сказанного, 

они содержат методологическое и временное значение в аспекте 

развития и взаимодействия научных школ. Эксперименты были 

проведены на белых нелинейных лабораторных крысах, серия-

ми с 1991 по 2000 г.  

В серии опытов «А» в течение месяца крысам первой опыт-

ной группы (n = 6) перорально через зонд вводили метасиликат 

натрия из расчета по кремнию 0,7 мг/кг в виде раствора, в кото-

ром pH доводили до нейтральных значений 20% серной кисло-
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той. Крысы второй опытной группы (n = 6) также через зонд по-

лучали 3,5 мг/кг кремния. Крысам контрольной группы (n = 6) 

тем же путем вводилась водопроводная вода в количестве 3,0 мл. 

Доза 0,7 мг/кг была подобрана из расчета, что средний вес крыс 

данного эксперимента составлял 0,3 кг, а с учетом среднего объ-

ема выпиваемой ими воды (16–20 мл) данная концентрация яв-

лялась эквивалентной концентрации кремния, получаемого с 

питьевой водой жителями зоны риска (20–30 мг/сутки). Доза 

3,5 мг/кг была предназначена для выявления дозозависимого 

эффекта, свойственного биологически активным веществам. 

Кормление и снабжение животных водой в ходе эксперимента 

было одинаковым и соответствовало требованиям, предъявляе-

мым к количеству и набору кормовых продуктов [13]. 

В серии опытов «Б» (длительность составила полтора меся-

ца) была использована поликомпонентная искусственная вода, 

которую приготовляли путем добавления различных водорас-

творимых солей в дистиллированную воду. Химический состав 

этой питьевой воды представлен в прил. 1. 

В питьевой воде, приготовленной для экспериментальных 

групп крыс, содержание кремния, кальция и магния находи-

лось в пределах установленных норм (СанПиН), при этом со-

отношения концентраций этих элементов являлись предель-

ными, предположительно создающими напряжение адаптаци-

онных процессов в организме. Так, вода, приготовленная для 

первой группы (n = 6), содержала только соединение кремния, 

для второй (n = 6) – соединения кремния и кальция, для третьей 

(n = 6) – соединения кремния и магния, для четвёртой (n = 6) – 

соединения кремния, кальция и магния. Группа сравнения (n = 6) 

получала водопроводную воду. 

В серии опытов «В» было исследовано воздействие природ-

ной воды в хроническом эксперименте, длившемся семь меся-

цев. Вода привозилась из местных источников, её выбор был 

основан на различии по концентрации кремния. Вода контроль-

ной группы содержала 3,65 мг/л кремния. В воду из этого же 

источника добавляли метасиликан натрия в количествах, повы-

шающих концентрацию кремния до 15,0–16,0 мг/л. Группа жи-

вотных, получавших эту воду, была названа первой опытной. 

Вода для второй опытной группы животных содержала 16,0 мг/л 
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природного кремния и отличалась концентрацией солей каль-

ция, магния (общей жёсткостью), марганца, хлоридов. Химиче-

ский состав воды представлен в прил. 2.  

Исследования были продолжены, к люминесцентно-гисто-

химическим были добавлены иммуно-гистохимические методы. 

Данные, полученные в результате этих экспериментов, частично 

отражены в нашей монографии «Некоторые адаптационные ре-

акции тимуса на поступление кальция и кремния с питьевой во-

дой» (2014), а также в кандидатской диссертации Гордовой Ва-

лентины Сергеевны «Структурно-функциональное состояние 

лимфоидных органов лабораторных крыс при длительном по-

ступлении соединения кремния с питьевой водой», защищенной 

в том же году под руководством профессора Сергеевой Вален-

тины Ефремовны и при непосредственных консультациях про-

фессора Дины Семёновны Гордон и Сергея Павловича Сапож-

никова. 

Эти эксперименты подтвердили обоснованность выбора во-

дорастворимого соединения кремния (ВСК) – девятиводного 

метасиликата натрия в качестве источника биоусвояемого крем-

ния, поскольку через два месяца после воздействия в тимусе 

крыс, получавших ad libitum питьевую бутилированную воду с 

добавлением девятиводного метасиликата натрия в концентации 

10 мг/л в пересчете на кремний, в лимфоидных органах были 

обнаружены морфологические, иммуногистохимические изме-

нения, сопровождающиеся реакцией со стороны нейромедиа-

торных биогенных аминов (катехоловых аминов, серотонина, 

гистамина) и тучных клеток [5].  

Исследовательская работа Гордовой Валентины Сергеевны 

проводилась в период с 2010 по 2021 г. в научных лабораториях 

кафедр медицинской биологии с курсом микробиологии и виру-

сологии; общей и клинической морфологии и судебной медици-

ны ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет име-

ни И.Н. Ульянова» согласно государственному плану по теме 

«Гистохимия биогенных аминов в морфо-функциональном со-

стоянии органов и тканей в норме и эксперименте» (№ государ-

ственной регистрации 0120.0851887 от 10 сентября 2008 г.) и 

«Нейроиммуногистохимия органов и тканей в норме и экспери-

менте» (№ государственной регистрации 115041410191 от 
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14.04.2015). Проведение исследования было рассмотрено в 

ФГБОУ ВПО «Чувашский государственный университет имени 

И.Н. Ульянова» локальным этическим комитетом медицинского 

факультета и одобрено 26 октября 2012 г. Она включала разра-

ботку концепции исследования, собственно эксперименты с ис-

пользованием лабораторных животных (мыши, крысы, кроли-

ки), выведение животных из эксперимента, приготовление крио-

статных срезов, люминесцентно-гистохимические исследова-

ния, изучение гистологических препаратов, приготовленных из 

органов, предварительно заключенных в парафин, спектрофлуо-

риметрию, морфометрию, а также статистическую обработку и 

анализ полученного обширного цифрового массива и написание 

части данной монографии.  

С осени 2017 г. изучение гистологических препаратов, ана-

лиз полученной информации, статистическая обработка данных 

и оформление результатов в текстовый формат проводились на 

кафедре фундаментальной медицины ФГАОУ ВО «Балтийский 

федеральный университет имени Иммануила Канта». 

В качестве подопытных животных были взяты белые нели-

нейные крысы, мыши, а также кролики породы шиншилла, со-

державшиеся в виварии Чувашского государственного универ-

ситета. Они находились на сбалансированном рационе питания 

со свободным доступом к воде и корму, при условиях есте-

ственного освещения. 

Исследования касались изменения концентрации кремния 

путем добавления водорастворимого соединения кремния (ВСК) – 

девятиводного метасиликата натрия в водопроводную (ВВ) или 

дистиллированную (ДВ) воду, а также добавления к бутилиро-

ванной питьевой воде (БПВ) кальция хлорида (КХ) в концен-

трации 235 мг/л в пересчете на кальций.  

Нормативные документы, отражающие состав бутилиро-

ванной воды, приведены в прил. 3–5. При ежедневном употреб-

лении питьевой воды с ВСК животные в среднем получали от 

0,4 до 0,6 мг/кг кремния. В каждой серии экспериментов в кон-

трольной и подопытной группах было по пять однопометных 

животных (крысы и мыши), в эксперименте с кроликами в каж-

дой группе было по два (все четыре – однопомётные) кролика. 
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Мы полностью повторили часть экспериментов, чтобы быть 
уверенными в том, что действие кремния на организм является 
системным, первичной «мишенью» действия кремния являются 
макрофаги, морфологические изменения внутренних органов 
сопровождаются реакцией со стороны клеток, содержащих 
нейромедиаторные биогенные амины, их микроокружения [5], а 
также кишечной микрофлоры (табл. 2). 

 

Таблица 2 
Хронология проведения экспериментов на животных 

 

Серия, год Контроль Опыт 
Животные, 

срок эксперимента 

Серия 1 
2010–2011 

ВВ ВВ+ВСК крысы, 9 месяцев 

ДВ ДВ+ВСК крысы, 9 месяцев 

Серия 2 
2012 

БПВ БПВ+ВСК крысы, 2 месяца 

БПВ БПВ+КХ крысы, 2 месяца 

БПВ БПВ+КХ+ВСК крысы, 2 месяца 

Серия 3 
2013 

БПВ БПВ+ВСК крысы, 2 месяца 

Серия 4 
2014 

БПВ БПВ+ВСК крысы, 2 месяца 
 

Серия 5 
2014 

БПВ БПВ+ВСК крысы, 9 месяцев 
 

Серия 6 
2016 

БПВ БПВ+ВСК мыши, 3 месяца 
 

Серия 7 
2016–2017 

БПВ БПВ+ВСК мыши, 9 месяцев 

Серия 8 
2017 

БПВ БПВ+ВСК кролики, 3 месяца 

Серия 9 
2018 

БПВ БПВ+ВСК мыши, 3 месяца 

Серия 10 
2018 

БПВ 
 

БПВ+ВСК мыши, 6 месяцев 
 

Серия 11 
2019 

БПВ БПВ+ВСК крысы, 2 месяца 

Серия 12 

2019–2020 

БПВ БПВ+ВСК крысы, 9 месяцев 
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Уход за ними осуществляли согласно действующему зако-

нодательству. Все действия, предусматривавшие контакты с экс-

периментальными животными, осуществлялись согласно «Пра-

вилам проведения работ с использованием экспериментальных 

животных» (приказ № 755 от 12.08.1977 МЗ СССР) [9] и в соот-

ветствии с «Европейской конвенцией о защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментов или в иных науч-

ных целях» от 18.13.1986.  

Заметим, что, несмотря на большой объем проведенных ис-

следований, по техническим причинам в данную монографию 

вошли не все полученные результаты, и основное повествование 

ведется о воздействии на лабораторных крыс соли кремния, по-

ступающей с бутилированной водой в течение двух месяцев.  

В связи с тем, что у лабораторных животных существуют 

некоторые сезонные и суточные колебания биогенных ами-

нов [23], экспериментальный материал забирали с 16 до 18 ча-

сов. Для нивелирования сезонных колебаний старались закла-

дывать эксперименты в один и тот же месяц весеннего сезона. 

Животных из эксперимента выводили путем декапитации 

[13]. Извлекали тимус, селезёнку, подслизистые агрегированные 

лимфоидные узелки подвздошной кишки [25]. Часть каждого 

органа замораживали для люминесцентно-гистохимического 

исследования нейромедиаторных биогенных аминов, часть фик-

сировали в 10% нейтральном формалине, заливали в парафин 

для последующего окрашивания гематоксилином и эозином и 

постановки иммуно-гистохимических реакций [5].  

 

2.2. Методы исследования 

 

1. Окраска гематоксилином и эозином, а также гематокси-

лином, эозином и альциановым синим применялась для общеги-

стологической характеристики структур лимфоидных органов и 

проведения морфометрического анализа [18]. 

2. Окраска полихромным толуидиновым синим по методу 

Унна [2; 7] применялась для контроля состояния тканевых му-

кополисахаридов и гепарина в тучных клетках лимфоидных ор-

ганов [5]. При оценке тучноклеточной популяции использова-

лось также рационализаторское предложение, принятое Чуваш-
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ским государственным университетом имени И.Н. Ульянова 

№ 1171 «Способ описания морфологического и функционально-

го состояния тучноклеточной популяции в гистологических 

препаратах», выданное 9 сентября 2013 года Гордовой В.С., 

Сергеевой В.Е., Сапожникову С.П. Суть этого способа в том, 

что характеристика каждой тучной клетки, рассмотренной под 

увеличением с использованием иммерсионного масла, дается по 

совокупности признаков, которые предварительно шифруются 

для заполнения матрицы. Матрица – это статистическая табли-

ца, составленная таким образом, что тучная клетка выполняет 

роль подлежащего, а ее признаки – сказуемого. В пределах каж-

дого признака может быть от двух (есть признак или нет) до не-

скольких (градации или степени выраженности признака) вари-

антов. Число строк в таблице – это общее количество изученных 

тучных клеток, число столбцов варьируется в зависимости от по-

ставленных исследователями задач. Обработка данных в итоге 

сводится к работе с полученной таблицей, что позволяет оцени-

вать взаимосвязи между разными характеристиками тучных кле-

ток (размеры, степень метахромазии, визуализация ядра и т.д.), 

проводить как корреляционный, так и многофакторный анализ 

между любыми характеристиками тучных клеток [6; 16]. 

3. Люминесцентно-гистохимический метод с применением 

берберин-сульфата [29] использовали для выявления в формен-

ных элементах и плазме крови гепарина после фиксации мазков 

крови в этанол-уксусной кислоте, которая взаимодействовала с 

сульфатными группами в составе гепарина. Люминесцирующие 

производные гепарина исследовали под люминесцентным мик-

роскопом ЛЮМАМ-1 (СССР) при длине возбуждающего света 

360 нм. Для определения гепарина использовали светофильтр 

№ 10 с длиной волны эмиссионного свечения 540 нм. 

4. Люминесцентно-гистохимический метод Фалька – Хил-

ларпа [30] в модификации Крохиной [8] применялся для выяв-

ления в криостатных срезах катехоловых аминов и серотонина в 

структурах лимфоидных органов. Срезы помещали в термостат-

ную камеру (80 °С), где в течение часа они находились в парах 

формальдегида, с которым реагируют моноамины. Люминесци-

рующие производные катехоловых аминов и серотонина иссле-

довали под люминесцентным микроскопом ЛЮМАМ-1 (СССР) 
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при длине возбуждающего света 360 нм. Для определения ка-

техоловых аминов использовался светофильтр № 6 с длиной 

волны эмиссионного свечения 480 нм, для определения серото-

нина – светофильтр № 8 с длиной волны эмиссионного свечения 

525 нм [5]. 

5. Люминесцентно-гистохимический метод Кросса, Эвена, 

Роста [28] применялся для выявления в криостатных срезах 

лимфоидных органов гистаминсодержащих структур. Срезы 

помещали в предварительно разогретую термостатную камеру 

(100 °С), где в течение 10 секунд они находились в парах ортоф-

талевого альдегида, с которым реагирует гистамин. Затем срезы 

помещали в другую камеру (100 °С, 2 минуты), содержащую 

пары воды, после высушивали в термостате (70 °С, 5 минут). 

Люминесцирующие производные катехоловых аминов и серо-

тонина исследовали под люминесцентным микроскопом 

ЛЮМАМ-1 (СССР) при длине возбуждающего света 360 нм 

(светофильтр № 7 с длиной волны эмиссионного свечения 515 

нм). 

6. Метод цитоспектрофлуориметрии применяли для иден-

тификации и количественного выражения уровня нейромедиа-

торных биогенных аминов и гепарина в органах и тканях [10]. 

Насадку ФМЭЛ-1А (выходное напряжение 900 В) устанавлива-

ли на люминесцентный микроскоп ЛЮМАМ-1. Номера свето-

фильтров и длины волн эмиссионного свечения были приведены 

выше. Показания снимались с табло усилителя У-5 в милли-

вольтах – условных единицах флуоресценции (у. е.).  

7. Иммуногистохимический метод непрямого иммунофер-

ментного анализа с использованием антител к кальцийсвязы-

вающим адапторным молекулам (Iba-1) был использован для 

выявления клеток, имеющих моноцитарно-макрофагальное 

происхождение [15; 26]. Срезы обрабатывались по стандарт-

ному протоколу: эндогенная пероксидазная активность подав-

лялась путем инкубации срезов в 3% растворе H2O2 в течение 

30 минут с последующей трехкратной промывкой 0,1М фос-

фатным буфером; блок неспецифического связывания прово-

дился при инкубировании срезов в течение 1 часа при комнат-

ной температуре в 10% козьей сыворотке. В качестве первич-

ных антител для выявления кальцийсвязывающих адапторных 
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молекул (Iba-1) были применены антитела против белка Iba-1 

(1:500; Rabbit, Wako, Japan). Инкубация с первичными антите-

лами проводилась в течение 18 часов при температуре 4 °С. 

В качестве вторичных антител использовались биотилиниро-

ванные антитела (1:250;  goat anti-rat IgG; Vector Laboratories). 

Для выявления биотиновой метки срезы обрабатывались ави-

дин-пероксидазным комплексом (ABC, Vector Laboratories). 

Инкубация с 3,3-диаминобензидин тетрахлоридом (Sigma-

Aldrich) придавала специфическое коричневое окрашивание 

структурам, содержащим белок Iba-1 [5]. 

8. Иммуногистохимический метод непрямого иммунофер-

ментного анализа с использованием антител к белкам главного 

комплекса гистосовместимости второго класса (МНС-II) приме-

нялся для выявления антигенпредставляющих клеток лимфоид-

ных органов. Срезы обрабатывались по стандартному протоко-

лу: эндогенная пероксидазная активность подавлялась путем 

инкубации срезов в 3% растворе H2O2 в течение 30 минут с по-

следующей трехкратной промывкой 0,1М фосфатным буфером; 

блок неспецифического связывания проводился при инкубиро-

вании срезов в течение 1 часа при комнатной температуре в 10% 

козьей сыворотке. В качестве первичных антител для выявления 

главного комплекса гистосовместимости второго класса (МНС-II) 

были применены антитела против белков MHC-II класса (1:4; rat 

anti-rat RT1Bu, Class II polymorphic; Serotec, Germany). В каче-

стве вторичных антител использовались биотилинированные 

антитела (1:250; goat anti-rat IgG; Vector Laboratories). Для выяв-

ления биотиновой метки срезы обрабатывались авидин-перокси-

дазным комплексом (ABC, Vector Laboratories). Инкубация с 

3,3-диаминобензидин тетрахлоридом (Sigma-Aldrich) придавала 

специфическое коричневое окрашивание структурам, содержа-

щим белки МНС-II [5]. 

9. Для выявления CD68 позитивных структур был применен 

иммуногистохимический метод с использованием специфиче-

ских антител. Активность эндогенной пероксидазы нейтрализо-

вали путем инкубации депарафинированных срезов в 3% рас-

творе пероксидазы (Н2О2) в течение 30 минут, после промывки 

0.1М раствором фосфатного буфера блокировали неспецифиче-

ское связывание 10% козьей сывороткой в течение 1 часа при 
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комнатной температуре. Потом срез обрабатывали первичными 

антителами к белкам CD68 (мышиные антитела против CD68, 

mouse anti-СВ68, clon ED1, Abcam, Cambrige, UK) в течение 

18 часов при +4 °C, после очередной промывки 0.1М раствором 

фосфатного буфера были добавлены вторичные козьи антитела, 

меченные биотилином (goat anti-mouse IgG (H+L), Vector 

Laboratories, USA). Для визуализации позитивного окрашивания 

срезы инкубировались с авидин-биотиновым комплексом 

(Vector Laboratories, USA) и 3,3-диаминобензидин тетрахлори-

дом (Sigma, Germany), последний придавал коричневую окраску 

структурам, экспрессирующим на своей поверхности CD68. 

10. Люминесцентно-иммуногистохимический метод непря-

мого ИФА с использованием антител к белку PCNA применялся 

для идентификации в лимфоидных узелках клеток, содержащих 

белок циклин А (кофактор ДНК-полимеразы, функционирует в 

S-фазе клеточного цикла). Проводили депарафинирование сре-

зов, потом их промывали при комнатной температуре в течение 

5 минут в трис-буферном растворе (pH = 7,4) по 3 раза, затем, 

чтобы блокировать участки неспецифического связывания, ин-

кубировали их с 10% раствором нормальной козьей сыворотки 

при комнатной температуре в течение 15 минут. Избыток сы-

воротки удаляли без промывания срезов. Первичные монокло-

нальные антитела к белку PCNA (PCNA (PC10) Mouse mAb 

(Cell Signaling Technology, Inc., США) в разведении 1:100 

наносили на срезы, инкубировали при температуре +4 ºС в те-

чение 12–16 часов, затем стекла три раза промывали трис-

буферным раствором (pH = 7,4) в течение 5 минут. Вторичные 

антитела были конъюгированы с флюоресцирующей меткой 

(Cy3® goat anti-mouse IgG (Life Technologie, США), их наносили 

на срезы при температуре +37 °С в разведении 1:200 с последу-

ющей инкубацией в течение 45 минут. Потом срезы промывали 

трис-буферным раствором (pH = 7,4), заключали в глицероль-

ную среду VECTASHIELD with DAPI (Vector Laboratories, Inc, 

США). Клетки, в которых находился белок PCNA, люминесци-

ровали (при длине волны 553–565 нм) синим и красным. Клетки, 

в которых этого белка не было, давали только синее свечение 

(Nikon Eclipse 50I , USA) [5]. 
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При анализе экспрессии маркера пролиферации подсчетом 

не менее чем в 10 полях зрения при иммерсионном (× 900) уве-

личении, определяли индекс пролиферативной активности 

клеток для каждого маркера по формуле: I = N / N1 × 100% , 

где N – количество позитивных ядер в поле зрения, N1 – общее 

количество ядер в поле зрения [11]. Положительным контролем 

специфичности иммуногистохимических реакций на маркеры 

пролиферации служили ткани, рекомендованные производите-

лями антител, отрицательным контролем являлись неиммунизи-

рованные срезы. Часть исследования, включающая иммуноги-

стохимические методы непрямого иммуноферментного анализа, 

была проведена в лаборатории на базе патологоанатомического 

отделения ГАУЗ «Республиканская клиническая больница Мини-

стерства здравоохранения Республики Татарстан» [5]. 

11. Для получения данных о структуре микрофлоры муцина 

нелинейных белых лабораторных крыс биоптаты слизистой 

оболочки забирали из полностью свободных от химуса участков 

желудочно-кишечного тракта, затем биоптаты были взвешены в 

стерильных условиях. Их помещали в стерильный изотонический 

раствор хлорида натрия в соотношении 1 мг ткани к 100 мкл рас-

твора, для разжижения муцина биоптаты выдерживали в раство-

ре до двух часов, затем пробирку встряхивали в течение 30 се-

кунд до получения однородной микробной взвеси. Микробиоло-

гический анализ полученной суспензии производился в соответ-

ствии с Приказом Минздрава Российской Федерации от 9 июня 

2003 г. № 231 «Об утверждении отраслевого стандарта «Прото-

кол ведения больных. Дисбактериоз кишечника».  

12. Изучение выживаемости кишечной палочки в растворах 

с различной концентрацией метасиликата натрия проводилось с 

использованием штамма кишечной палочки из препарата «Ко-

либактерин» производства ОАО «Биомед» им. И.И. Мечникова. 

Были приготовлены растворы химически чистого девятиводного 

метасиликата натрия (0,01%, 0,05; 0,1; 0,3; 0,5%) в дистиллиро-

ванной воде с последующим автоклавированием.  

Полученные стерильные растворы метасиликата натрия бы-

ли использованы для приготовления суспензии кишечной па-

лочки в концентрациях 10
6
 и 10

4
 КОЕ/мл. В качестве контроля 

использовалась суспензия кишечной палочки в дистилли-
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рованной воде в концентрациях 10
6
 и 10

4
 КОЕ/мл. Из приготов-

ленных суспензий через определённое количество времени 

(2 часа, 24 часа, 48 часов, 72 часа, 96 часов) методом газона 

производились посевы на среду Эндо [19]. Чашки Петри инку-

бировали в термостате при 37 °С в течение 48 часов, после этого 

в них подсчитывали количество выросших колоний кишечной 

палочки.  

13. С целью подтверждения возможных взаимосвязей меж-

ду структурой микрофлоры кишечника и постоянным местом 

жительства пациента проводилось ретроспективное эпидемио-

логическое исследование – анализ медицинских карт стацио-

нарных пациентов (форма 003/у) гастроэнтерологического отде-

ления ГУЗ «Бюджетное учреждение Чувашской Республики 

"Республиканская клиническая больница" Министерства здра-

воохранения Чувашской Республики», проходивших лечение в 

2009 г. Всего 637 карт, из которых 146 содержали развернутый 

микробиологический анализ испражнений на дисбиоз. 

14. Морфометрическому анализу подвергали корковое и 

мозговое вещество долек тимуса, лимфоидные узелки селезёнки 

(герминативный центр, маргинальная и мантийная зона), под-

слизистые агрегированные узелки тонкой кишки (герминатив-

ный центр, мантийная зона). Измерение проводили при помощи 

демоверсии программы Sigma Scan Pro 5.0 и программы 

Amscope после получения фотографических изображений пре-

паратов при помощи камеры Amscope, установленной на свето-

вой микроскоп МИКМЕД-5. Количество тучных клеток в пре-

паратах подсчитывали при иммерсионном увеличении на поле 

зрения (30–50 полей), при иммуногистохимических способах 

исследования препаратов позитивные клетки, окрашенные в ко-

ричневые тона, подсчитывали также по фотографиям. Размеры 

клеток определяли по фотографиям или непосредственно во 

время микроскопирования (при увеличении объектива 40 или 90 

и при увеличении окуляра 10) при помощи светового микроско-

па МИКМЕД-5. Морфометрические измерения (линейные изме-

рения, измерения площадей клеток, морфо-функциональных 

зон, измерение интенсивности светопропускания (ИСП) мем-

браны и цитоплазмы, свидетельствующей об интенсивности 

иммуногистохимических реакций на мембране клеток и в их 
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цитоплазме, проводились при помощи демоверсии программы 

«Sigma Scan Pro 5.0» [5].  

15. После проведения морфометрии клетки, согласно их 

размерам, распределяли на группы методом сигмальных от-

клонений, при этом средние клетки имели размеры М ± σ, 

большие имели размеры больше, чем М + σ, малые – меньше, 

чем M – σ [17]. Репрезентативность обеспечивалась за счет того, 

что выборки были произведены случайным отбором. Выборка в 

400 клеток проводилась для определения размеров клеток, ко-

личество исследуемых клеток находили, используя дисперсион-

ный анализ [5]. В ранних исследованиях ширину зон коры 

надпочечника, размеры клеток и ядер в них измеряли при помо-

щи окуляр-микрометра, площади различных структур – с приме-

нением морфометрических сеток [1]. 

16. Для статистического анализа обширных цифровых масси-

вов использовали программы Microsoft Office Excel и Statistica 6.0. 

Как для каждого среза исследуемого органа отдельного живот-

ного, так и для каждой экспериментальной группы животных 

определяли среднее арифметическое значение для таких показа-

телей, как площадь структурно-функциональных зон лимфоид-

ных узелков и долек тимуса, количество макрофагов и тучных 

клеток на единицу площади, количество и площадь клеток, по-

зитивных при проведении иммуногистохимических реакций на 

белки Iba-1, МНС-II, CD68.  

17. Среднее арифметическое значение определяли и для ин-

тенсивности люминесценции нейромедиаторных биогенных 

аминов (катехоловых аминов, гистамина, серотонина) в содер-

жащих их клетках лимфоидных органов. В каждой изучаемой 

морфо-функциональной зоне (корковое и мозговое вещество 

долек тимуса, лимфоидные узелки селезёнки и тонкой кишки) 

измеряли интенсивность люминесценции биогенных аминов в 

20 клетках из этой зоны в пяти случайных полях зрения сначала 

для каждого животного, затем для каждой группы [5]. Для рас-

считанных средних величин вычисляли стандартную ошибку 

среднего значения (m), с которой представлены в тексте и таб-

лицах все рассчитанные средние величины. 

Корреляционный анализ проводился для установления кор-

реляционных взаимосвязей между показателями интенсивности 
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светопропускания цитоплазматической мембраны, цитоплазмы 

и площадью клеток в Iba-1-позитивных и MHC-II-позитивных 

структурах изучаемых органов. Оценка силы связи между пере-

менными проводилась с учётом следующих критериев: коэффи-

циент корреляции меньше 0,3 – связь слабая или отсутствует; в 

интервале 0,3–0,7 – связь средняя; в интервале 0,7–1,0 – связь 

сильная или полная [24]. Положительный коэффициент корре-

ляции означает одновременное возрастание средних значений в 

исследуемой паре, отрицательный – снижение средних значений 

в одном члене пары при возрастании в другом [5].  

Применяя элементарные методы статистического анализа, 

мы получили результаты, которые доказывают статистическую 

значимость различий (СЗР) средних величин исследуемых пока-

зателей и позволяют говорить о том, что нулевые гипотезы, ка-

сающиеся статистической значимости проведенных исследова-

ний, не могут быть отвергнуты [14].  
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Глава 3 
 

ОРГАНЫ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ 

 

Одним из вопросов, ответ на который пыталась в свое время 

получить научная школа профессора Викентия Леонидовича 

Сусликова, был вопрос причинно-следственной взаимосвязи 

содержания в водно-пищевых рационах жителей районов Чу-

вашской Республики некоторых микроэлементов с развитием 

неинфекционных заболеваний. 

Большое внимание было уделено эндокринной системе, в 

частности надпочечникам, щитовидной и поджелудочной желе-

зам, и акцент смещался в сторону оценки функции того или 

иного органа в реакциях адаптации организма к предложенным 

условиям. 

В одном из экспериментов, длившихся месяц (серия «А»), 

рассматривался принципиальный вопрос: реакции островкового 

аппарата поджелудочной железы и процессы перекисного окис-

ления липидов на пероральное поступление кремния (табл. 3). 

 

Таблица 3 

Содержание малонового диальдегида  

в сыворотке крови и доля эндокринных клеток  

поджелудочной железы (M  m) 
 

Показатель Контроль 
Опыт 1 

(0,7 мг/кг Si) 

Опыт 2 

(3,5 мг/кг Si) 

Малоновый диаль-

дегид, мкмоль/л 
4,08  0,53 5,64  0,28* 5,22  0,70 

Доля эндокринных  

клеток, % 
1,40  0,12 2,10  0,17* 1,01  0,08* 

 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Данные табл. 3 показывают, что содержание малонового 

диальдегида в сыворотке крови крыс, получавших кремний, 

значительно увеличилось, однако статистически значимое раз-

личие средних величин обнаружено по сравнению с контролем 

лишь у крыс первой опытной группы. Доля эндокринных кле-
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ток в поджелудочной железе у крыс первой опытной группы 

по сравнению с контролем возросла почти в 2 раза, в то время 

как у крыс второй опытной группы обнаружена тенденция к 

снижению доли эндокринных клеток поджелудочной железы; у 

них же отмечался некроз островков с макрофагальной инфиль-

трацией.  

Результаты исследования уровней содержания глюкозы и 

иммунореактивного инсулина в крови на фоне нагрузки глюко-

зой (400 мг/100 г) представлены в табл. 4. 

 

Таблица 4 

Уровни содержания глюкозы и иммунореактивного инсулина  

в крови крыс натощак и на фоне нагрузки глюкозой (M  m) 
 

Время проведения 

измерений 

Контроль Опыт 1 (6) Опыт 2 (6) 

Уровень глюкозы, ммоль/л 

Натощак 5,00  0,49 5,56  0,48 5,70  0,68 

1 час после нагрузки 5,56  0,43 5,61  0,21 7,14  2,03 

2 часа после нагрузки 5,41  0,36 5,77  0,46 7,65  1,22 

 Иммунореактивный инсулин, мкЕд/мл 

Натощак  51,30  5,70 36,40  8,60 38,20  10,10 

1 час после нагрузки 60,00  8,60 69,00  7,10 50,30  11,80 

 

Из табл. 4 видно, что содержание глюкозы в крови крыс 

статистически значимо не отличается. Индивидуальная оценка 

теста толерантности к глюкозе [20] обнаружила в первой опыт-

ной группе один случай нарушения толерантности к глюкозе по 

диабетическому типу, а во второй опытной группе – три. 

Также у одного животного в контрольной и одной крысы из 

первой опытной групп, а также у трех животных из второй 

опытной группы после нагрузки глюкозой не было зафиксиро-

вано подъема уровня глюкозы в крови. Профиль теста толерант-

ности к глюкозе у них был «плоским». Рисунок нагрузочной 

кривой у животных первой группы согласуется с высоким уров-

нем иммунореактивного инсулина через 60 минут после нагруз-

ки глюкозой. 
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Влияние введения кремния в организм крыс в течение меся-

ца на содержание в крови холестерина, активность в ней фаго-

цитов, а также на каталазную активность сыворотки крови от-

ражено в табл. 5. 

 

Таблица 5 

Содержание холестерина, активность каталазы и показатели  

НСТ-теста у экспериментальных животных (M  m) 
 

Показатель Контроль Опыт 1 (6) Опыт 2 (6) 

Холестерин, ммоль/л 1,16  0,06 0,95  0,15 0,88  0,03* 

Каталаза в усл. ед. 0,18  0,04 0,28  0,09 0,17  0,15 

НСТ-тест, % 15,20  1,11 21,20  0,31* 32,74  1,07* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Результаты проведенного НСТ-теста свидетельствуют о 

том, что поступающий в организм кремний статистически зна-

чимо увеличивает фагоцитарную активность лейкоцитов крови, 

и этот факт, вероятно, может служить объяснением, почему у 

крыс, получавших кремний, в сыворотке крови наблюдается по-

вышение концентрации конечного продукта перекисного окис-

ления липидов – малонового диальдегида.  

При этом каталазная активность сыворотки крови несколько 

снижается, как снижается и уровень в крови холестерина. НСТ-

тест отражает функциональную перестройку клеток, одним из 

проявлений которой служит усиление кислородзависимого ме-

ханизма фагоцитоза в нейтрофильных гранулоцитах [10], так 

как при активации последних инициируются перекисные про-

цессы. Кроме того, активированные нейтрофильные гранулоци-

ты окисляют адреналин, переводя его в адренохром, который 

рассматривается как вероятный эффектор повреждения кардио-

миоцитов [10].  

Интересны данные, полученные с применением люминес-

центно-гистохимических методов по выявлению гистамина и 

гепарина в плазме и форменных элементах крови (табл. 6). 
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Таблица 6  

Содержание гистамина и гепарина в плазме  

и форменных элементах крови (M  m, усл. ед.) 
 

Показатель 

Группа 

Контроль Опыт 1 (6) Опыт 2 (6) 

в форменных элементах крови 

Гистамин, усл. ед. 7,45  0,16 8,40 0,23* 7,94  0,36 

Гепарин, усл. ед. 5,46  0,17 5,82  0,19 6,54  0,53 

 в плазме крови 

Гистамин, усл. ед. 6,68  0,17 7,04  0,03 7,05  0,22 

Гепарин, усл. ед. 4,89  0,10 5,20  0,13 4,95  0,27 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Из табл. 6 видно, что имеет место тенденция к увеличению 

содержания в сыворотке и лейкоцитах как гистамина, так и ге-

парина. Произошедшие изменения согласуются с ранее прове-

денными экспериментами, в которых отмечалось, что силика-

гель увеличивает распад тучных клеток в сальнике с увеличени-

ем гепаринового числа в крови с 10-го дня эксперимента, кото-

рое снижается к 60-му дню [6; 7]. Тенденция к повышению со-

держания гистамина в форменных элементах и в плазме объяс-

няется гипотезой, согласно которой либерация гистамина может 

быть связана со свободными радикалами, образующимися в хо-

де перекисного окисления липидов или при метаболической ак-

тивации фагоцитов [22]. 

Некоторые исследователи также отмечали влияние кремния 

на обмен холестерина. Одни регистрировали снижение в сыво-

ротке общего холестерина с одновременным увеличением лег-

коизвлекаемого холестерина [15], другие отмечали снижение 

уровня холестерина в сыворотке крови экспериментальных жи-

вотных с повышением его концентрации в разные сроки экспе-

римента [5; 11]. 

Можно предположить, что одним из механизмов, приводя-

щих к изменениям концентраций глюкозы и инсулина в сыво-

ротке крови является воздействие гепарина на углеводный об-
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мен [19] или процесс усиления активности макрофагов, сопро-

вождающийся как повышением процессов перекисного окисле-

ния липидов, так и изменением содержания в сыворотке гиста-

мина, о чём упоминалось ранее. Но в то же время нельзя ис-

ключать и тот момент, что, помимо доказанных эффектов, 

происходящих под влиянием кремния, он оказывает прямое 

действие на инсулярный аппарат. Полученные результаты сви-

детельствуют об усилении коллагенообразовательной функции 

организма, которая очень часто приводит к склерозу, как одной 

из надежных, но и абсолютно бесполезных форм стабилизации 

гомеостаза [10]. Об усилении коллагенообразовательной функ-

ции говорит стимуляция макрофагов [23] и повышение концен-

трации инсулина [10]. 

Таким образом, результаты этой серии опытов убедительно 

доказывают заметное влияние различных концентраций крем-

ния, поступающего в организм, на функциональную активность 

поджелудочной железы. 

В другом эксперименте, длившемся полтора месяца, было 

пять групп белых лабораторных нелинейных крыс (серия «Б»). 

Контрольная группа получала ad libitum водопроводную воду, 

опытные группы получали дистиллированную воду, в которую 

были добавлены соли кальция, магния и метасиликат натрия. 

Изучение гистологических препаратов поджелудочной же-

лезы выявило некоторые микроморфологические особенности. 

Так, у двух животных из первой опытной группы наблюдалась 

инфильтрация островков лимфоцитами. У четырёх животных из 

четвёртой опытной группы визуально большинство островков 

были малого размера, а у двух – очень большие с явлениями 

«отшнуровки» и признаками гиперплазии эндокриноцитов. 

Данные морфометрических исследований поджелудочной желе-

зы подтвердили эти наблюдения (табл. 7). 

Из таблицы видно, что у животных первой опытной груп-

пы минимальная доля эндокринных клеток наблюдалась наря-

ду с минимальным средним диаметром ядер, причем различия 

были статистически значимыми по сравнению с контрольной 

группой.  
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Таблица 7 

Морфометрические показатели  

поджелудочной железы (M  m) 
 

Группа Доля эндокринных клеток, % Диаметр ядер β-клеток 

Контроль  0,830,03 4,720,05 

Опыт 1 0,740,01* 4,420,08* 

Опыт 2 1,000,09 4,520,06* 

Опыт 3 0,910,09 4,820,10 

Опыт 4 1,050,13 4,620,05 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Поступление в организм кремния в сочетании с кальцием 

(опыт 2) или с магнием (опыт 3) привело к недостоверному уве-

личению доли эндокринных клеток. Во второй группе зафикси-

ровано снижение диаметра ядер β-клеток. Наибольшая доля эн-

докринных клеток отмечалась у животных четвёртой опытной 

группы, получавшей с искусственной водой и кремний, и каль-

ций, и магний.  

В структурах тонкой кишки исследовали нейромедиатор-

ные биогенные амины: катехоламины, серотонин и гистамин 

(табл. 8). 

Как видно из данной таблицы, интенсивность люминесцен-

ции катехоламинов и серотонина в эпителии, мышечной обо-

лочке тонкой кишки крыс контрольной группы ниже (p < 0,05), 

чем в исследуемом органе животных, получавших искусствен-

ную воду. Причем, самые высокие значения зарегистрированы у 

животных третьей группы. Интенсивность люминесценции ги-

стамина в эпителии тонкой кишки также была выше у крыс 

опытных групп, нежели в контрольной, в то время как данные, 

полученные для мышечной оболочки тонкой кишки, являются 

противоположными: самые большие значения выявлялись у жи-

вотных контрольной группы, они статистически значимо отли-

чались от результатов, полученных для первой, второй и четвёр-

той групп.  
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Таблица 8 

Интенсивность люминесценции нейромедиаторных  

биогенных аминов в структурах тонкой кишки (M  m) 
 

Группа 

(по 6) 

Нейромедиаторные биогенные амины, усл. ед. 

Катехоламины Серотонин Гистамин 

Столбчатый эпителий тонкой кишки  

Контроль 9,18  0,72 4,15  0,56 12,42  0,98 

Опыт 1 12,65  1,00* 6,85  0,70* 22,60  1,70* 

Опыт 2 13,02  0,89* 7,13  0,68* 30,62  5,81* 

Опыт 3 23,77  2,56* 13,87  1,33* 46,15  3,27* 

Опыт 4 16,30  0,89* 7,98  0,46* 17,80  0,34* 

 Мышечная оболочка тонкой кишки  

Контроль 17,35  0,28 8,62  0,19 31,12  2,56 

Опыт 1 30,40  1,12* 15,58  0,99* 23,18  0,99* 

Опыт 2 22,28  1,28* 12,42  0,90* 16,78  3,58* 

Опыт 3 44,02  6,01* 26,28  3,67* 20,98  4,75 

Опыт 4 24,18  1,15* 12,07  0,56* 23,90  1,46* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Среди физиологических систем, участвующих в организа-

ции приспособительных реакций, важная роль принадлежит 

биогенным аминам. Большое значение имеет то обстоятельство, 

что определение биогенных аминов в содержащих их тканях и 

различного рода секретах позволяет, во-первых, определить их 

роль в обеспечении постоянства внутренней среды и, во-вторых, 

выявить их способность к модуляции этого постоянства при из-

менении внешних условий.  

Доказано, что определяющее значение в процессах адапта-

ции организма имеет не столько абсолютное содержание в его 

тканях какого-либо биологически активного вещества, сколько 

их соотношение [10]. 

Определённый интерес представляют данные по микромор-

фологии щитовидной железы. Так, было отмечено, что в щито-

видной железе у животных второй группы фолликулярные клет-
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ки в подавляющем большинстве были кубические, гомогенные. 

Встречались небольшие участки с высокими фолликулярными 

клетками, в которых цитоплазма была мелковакуолизированной. 

Просветы фолликулов при этом были большие. У животных 

третьей группы наблюдалась следующая картина: по сравнению 

с остальными группами фолликулы казались мелкими, коллоид 

в них был пенистый. Визуальная картина была дополнена мор-

фометрическими данными (табл. 9, 10). 

 

Таблица 9 

Морфометрические показатели щитовидной железы (M  m) 
 

Группа 

(по 6) 

Диаметр  

фолликула, мкм 

Высота фоллику-

лярных клеток, мкм 

Диаметр ядра, 

мкм 

Контроль 44,90  0,94 12,10  0,06 5,88  0,05 

Опыт 1 53,70  1,46* 12,38  0,48 5,72  0,03* 

Опыт 2 54,60  0,62* 11,80  0,19 5,38  0,06* 

Опыт 3 46,18  0,96 15,18  0,20* 5,92  0,08 

Опыт 4 49,72  0,22* 13,00  0,07* 5,98  0,06 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

По данным таблицы был рассчитан фолликуло-эпите-

лиальный индекс, который составил для контрольной группы 

3,71, а для первой, второй, третьей и четвёртой опытных групп 

4,34; 4,63; 3,04 и 3,82 соответственно. 

Из табл. 9 и 10, составленных по результатам морфомет-

рии, видно, что под воздействием различного химического 

состава питьевой воды изменяются критерии, свидетельству-

ющие о повышении функциональной активности щитовидной 

железы. 

Так, у животных, употреблявших воду с кремнием и с крем-

нием в сочетании с кальцием, произошло увеличение среднего 

диаметра фолликуллов, при этом уменьшился диаметр ядер 

фолликулярных клеток, но высота фолликулярных клеток была 

сопоставима с контролем. Сдвиги в площади, занимаемой той 

или иной структурой, произошли у животных второй группы. 

Это проявилось увеличением доли содержания в щитовидной 
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железе коллоида и снижением доли площади пространства меж-

ду фолликулами.  

 

Таблица 10 

Относительные морфометрические показатели  

щитовидной железы (M  m) 
 

Группа 

Структурно-функциональные зоны щитовидной железы 

Коллоид, % 
Фолликулярные 

клетки, % 

Пространство между 

фолликулами, % 

Контроль 29,68  0,35 32,28  0,27 38,07  0,51 

Опыт 1 28,48  0,91 33,52  0,45* 38,00  1,39 

Опыт 2 34,48  0,51 * 31,68  0,12 33,83  0,50* 

Опыт 3 26,08  0,67 * 35,52  0,08* 38,23  0,54 

Опыт 4 33,72  0,15 * 30,68  0,50* 35,40  0,53* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Иначе отреагировала щитовидная железа крыс третьей 

группы: статистически значимо увеличилась высота эпителия и 

уменьшилась доля площади, занимаемой коллоидом. В реакции 

щитовидной железы крыс из четвёртой группы присутствуют 

сдвиги, характерные для изменений во второй и третьей груп-

пах, а именно на фоне увеличения диаметра фолликула увели-

чена высота эпителия с увеличением доли площади коллоида и 

снижением доли площади эпителия. 

Следовательно, с учетом критериев активации щитовидной 

железы, а именно: увеличением высоты эпителия, увеличением 

диаметра ядер и снижением относительной площади коллоида 

можно констатировать, что щитовидная железа животных вто-

рой группы функционально подавлена, а третьей – функцио-

нально напряжена. Об изменении активности щитовидной же-

лезы наглядно свидетельствуют и значения фолликулоэпите-

лиального индекса. У животных второй группы он был равен 

4,63, а у животных третьей – 3,04. Имеется исследование по 

изучению влияния растворенного в воде девятиводного метаси-

ликата натрия на уровень в сыворотке крови тиреотропного 

гормона, а также трийодтиронина и тетрайодтиронина [32].   
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Авторы наблюдали повышение уровня тиреотропного гормона у 

животных, получавших метасиликат натрия, в то время как 

уровни трийодтиронина и тетрайодтиронина не обнаруживали 

статистически значимых различий в концентрациях между 

опытной и контрольной группами животных. Эти результаты, 

свидетельствующие о влиянии кремния на эндокринный баланс, 

могут служить доказательством того, что указанный химиче-

ский элемент способен изменять скорость синтеза некоторых 

гормонов. 

Морфометрические данные были дополнены люминесцент-

но-гистохимическим исследованием биогенных аминов: катехо-

ламинов, серотонина и гистамина (табл. 11). 

В тироцитах щитовидной железы самые низкие значения 

интенсивности люминесценции катехоламинов и серотонина 

были отмечены у животных четвёртой группы, со статистиче-

ской значимостью отличий. В остальных группах значения 

интенсивности люминесценции данных биогенных аминов 

имели тенденцию к незначительному повышению, которая в 

наибольшей степени проявилась у животных третьей группы. 

Различия в средней интенсивности люминесценции гистами-

на не являлись статистически значимыми ни для одной из 

групп. 

 

Таблица 11 

Интенсивность люминесценции катехоламинов, 

серотонина и гистамина в фолликулярных клетках  

щитовидной железы (M  m) 
 

Группа животных 

(по 6) 

Нейромедиаторные биогенные амины 

Катехоламины Серотонин Гистамин 

Контроль  8,58  0,13 3,45  0,04 7,88  0,95 

Опыт 1  8,65  0,32 4,90  0,04* 6,47  0,07 

Опыт 2 9,15  0,26 4,38  0,38* 8,32  0,61 

Опыт 3 11,08  2,31 5,22  1,17* 7,98  0,12 

Опыт 4 6,63  0,45* 2,52  0,10* 6,62  1,04 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 
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Сопоставляя данные морфометрии с результатами люми-

несцентно-гистохимического исследования можно отметить, что 

морфометрические признаки активации секреции тиреоидных 

гормонов животных третьей группы сопровождаются повыше-

нием интенсивности люминесценции катехоламинов и серото-

нина в фолликулярных клетках щитовидной железы. Это согла-

суется с данными, свидетельствующими о том, что серотонин 

оказывает прямое влияние на щитовидную железу, влияет на 

фолликулярные клетки, сосуды железы через -адренорецеп-

торы, секрецию тиреотропного гормона гипофизом [26]. Учиты-

вая тот факт, что серотонин обладает прямым действием на щи-

товидную железу [13], повышая ее активность, можно предпо-

ложить, что щитовидная железа животных третьей опытной и 

первой опытной групп находятся в разных стадиях морфологи-

ческой адаптации, причем статистически значимое увеличение 

интенсивности люминесценции серотонина у животных третьей 

группы сопровождается морфометрическими показателями ак-

тивности щитовидной железы (высота эпителия – 15,18, фол-

ликуло-эпителиальный индекс – 3,04 против контроля 12,10 и 

3,71 соответственно), в то время как у животных первой группы 

серотонин не проявляет своего эффекта, снижая активность же-

лезы, что доказывается высоким фолликуло-эпителиальным ин-

дексом (4,34 против 3,71 в контроле).  

Принимая во внимание роль катехоламинов и серотонина в 

деятельности щитовидной железы, необходимо рассмотреть 

роль факторов, приводящих к изменению уровней биогенных 

аминов в ней, а именно кремния, магния и кальция. Сведений о 

роли кремния в регуляции деятельности щитовидной железы 

нами не было найдено не только в отечественной, но и в зару-

бежной литературе. 

Установлено, что между магнием, кальцием и биогенными 

аминами имеется тесная связь, которая проявляется в процессах 

депонирования, синтеза и высвобождения катехоламинов. Маг-

ний участвует в фиксировании комплекса агонист-рецептор и 

незаменим при стимуляции аденилатциклазы катехоламина-

ми [18]. Предполагают, что при дефиците магния в рационе 

снижается способность тучных клеток накапливать и секретиро-

вать гистамин [27]. Некоторые авторы считают, что избыток 
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кальция и дефицит магния вызывают недостаток синтеза тет-

райодтиронина и паратгормона. Другие предполагают, что из-

быток кальция оказывает прямое стимулирующее действие на 

парафолликулярные клетки через биогенные амины [26].  

Микроскопия гистологических препаратов надпочечников 

показала, что у животных контрольной группы ядра клеток клу-

бочковой зоны светлые, гомогенно окрашены, ядра клеток пуч-

ковой зоны с незначительным глыбчатым распределением хро-

матина. У животных, употреблявших дистиллированную воду с 

добавлением кремния, ядра клеток клубочковой зоны окрашены 

гомогенно, пучковой – с незначительным глыбчатым распреде-

лением хроматина. 

Сочетание в воде солей кремния и кальция изменило гисто-

логическую картину. Ядра клеток клубочковой и пучковой зон 

надпочечника животных этой группы имели яркое, гомогенное 

окрашивание. Употребление воды с кремнием и магнием приве-

ло к глыбчатому распределению хроматина в ядрах клеток клу-

бочковой зоны. В надпочечниках животных четвёртой опытной 

группы, получавших воду с кремнием, магнием и кальцием, в 

ядрах клеток клубочковой зоны отмечалось равномерное рас-

пределение хроматина, в пучковой зоне ядра клеток были блед-

ные, с равномерным окрашиванием. 

Различия наблюдались и в морфометрических показателях 

надпочечника, которые представлены в табл. 12.  

 

Таблица 12  

Относительные морфометрические показатели  

надпочечника (M  m) 
 

Группа 
Клубочковая 

зона, % 

Пучковая зона, 

% 

Клубочковая/ 

пучковая 

Контроль  9,88  0,46 67,88  0,40 0,14  0,01 

Опыт 1 10,98  1,34 65,05  0,54* 0,17  0,02 

Опыт 2 10,12  0,29 67,12  0,31 0,15  0,01 

Опыт 3 11,60  0,31* 70,20  1,00 0,16  0,01* 

Опыт 4 10,82  0,22 62,30  1,18* 0,18  0,01* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 
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Из данных табл. 12 видно, что структурно-функциональные 

зоны надпочечника отреагировали на различный химический 

состав питьевой воды. Во всех опытных группах произошло 

увеличение доли клубочковой зоны коры надпочечника, хотя 

статистическая значимость различий с контролем была отмече-

на только у животных третьей группы.  

Отличия в ширине этих зон наглядно демонстрирует соот-

ношение соответствующих показателей. Соотношение между 

шириной клубочковой и пучковой зон максимально в первой и 

четвёртой опытных группах.  

Данные об интенсивности люминесценции биогенных ами-

нов в структурах надпочечника представлены в табл. 13. 

 

Таблица 13 

Интенсивность люминесценции нейромедиаторных биогенных  

аминов в морфо-функциональных зонах надпочечника (M  m) 
 

Группа 

(по 6) 

Нейромедиаторные биогенные амины, усл. ед. 

Катехоламины Серотонин Гистамин 

Клубочковая зона надпочечника 

Контроль 70,22  1,84 34,55  1,02 46,92  11,95 

Опыт 1 49,30  8,08* 26,53  4,38 47,00  8,04 

Опыт 2 34,82  5,86* 17,45  3,16* 47,88  1,95 

Опыт 3 73,12  6,98 40,12  3,42 59,10  3,70 

Опыт 4 42,27  1,78* 23,40  1,03* 35,02  5,45 

 Пучковая зона надпочечника 

Контроль 26,05  1,18 12,67  0,43 22,92  5,57 

Опыт 1 41,45  5,86* 20,60  3,29* 19,72  1,27 

Опыт 2 16,75  1,54* 8,23  0,84* 27,30  0,63 

Опыт 3 33,97  2,52* 19,00  1,24* 27,22  0,75 

Опыт 4 17,03  0,27* 9,20  0,31* 16,27  0,23 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Как видно из табл. 13, в распределении между морфо-

функциональными зонами надпочечника биогенных аминов 
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произошли существенные сдвиги. Наличие в питьевой воде 

кремния и кальция (вторая опытная группа) статистически зна-

чимо ослабило медиацию пучковой и клубочковой зон катехо-

ламинами и серотонином. 

Такая же направленность изменений, но менее выраженная, 

наблюдается в клубочковой зоне надпочечника животных пер-

вой опытной и четвёртой опытной групп. Сочетанное действие 

кремния и магния (третья опытная группа) не изменяет интен-

сивности люминесценции катехоламинов и серотонина в клу-

бочковой зоне. Интенсивность люминесценции гистамина во 

всех опытных группах не имела статистически значимых отли-

чий с контрольной группой. 

Изменения в пучковой зоне были диаметрально противопо-

ложны. Значения интенсивности люминесценции катехолами-

нов и серотонина, зарегистрированные для первой и третьей 

опытных групп, были статистически значимо выше контроль-

ных уровней, в то время как интенсивность люминесценции 

этих биогенных аминов у животных второй и четвёртой опыт-

ных групп по сравнению с контрольной группой была статисти-

чески значимо снижена. По интенсивности люминесценции ги-

стамина самые низкие показатели были обнаружены у живот-

ных четвёртой группы.  

Следовательно, употребление искусственной воды с крем-

нием и кремнием в сочетании с магнием приводит к усилению 

медиации катехоламинами и серотонином пучковой зоны, в то 

время как вода, содержащая кремний в сочетании с кальцием и 

кремний в сочетании с кальцием и магнием, не обладает такими 

свойствами. Следует отметить, что и другими исследователями 

наблюдались сдвиги в содержании катехоламинов в надпочеч-

никах и гистамина, серотонина в крови, лёгких и печени после 

затравки кремнийсодержащей пылью [4].  

Кроме того, есть публикация о реакции нейроэндокринной 

системы на агрессивный медленно прогрессирующий силикоз с 

участием глюкокортикостероидных гормонов коры надпочеч-

ников [29]. Из-за функционального или органического повре-

ждения нейроэндокринной системы, из-за немедленного токси-

ческого действия диоксида кремния или монокремниевой кис-

лоты, а также из-за эффекта вторичной гипоксии при лёгочном 
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силикозе развивается недостаточность стимуляции и выведения 

определённых гормонов, которая обнаруживается в гипоталамо-

гипофизарных центрах, и последствия распространяются на все 

эндокринные железы, которые зависят от системы гипоталамус – 

гипофиз. Этот механизм отвечает также за возникновение гипо-

гонадизма при гипогонадотропной недостаточности при лёгоч-

ном силикозе, и тому имеются клинически и экспериментально 

подтвержденные случаи.  

Симпатоадреналовая система играет весьма важную роль в 

обеспечении экстренной адаптации к действию неблагоприят-

ных факторов [17]. В связи с этим следует упомянуть концеп-

цию о существовании двух различных адаптационных страте-

гий: резистентной (стрессорной) и толерантной [9]. Биохимиче-

ской основой резистентной стратегии является активация ката-

болических процессов и значительное увеличение потребления 

кислорода, а основными медиаторами данной стратегии являют-

ся глюкокортикоиды и катехоламины. Для толерантной страте-

гии характерно снижение потребления кислорода, энергозатрат 

и катаболизма эндогенных полимеров. Формирование толерант-

ного гипобиоза осуществляется организмом посредством адено-

зина, серотонина, опиоидных пептидов, активации α-2 адрено-

рецепторов и т.д.  

Данная концепция адаптации согласуется с эрготропными и 

трофотропными функциями вегетативной нервной системы, ко-

торые регулируются преимущественно соотношением в орга-

низме биологически активных веществ, потому что увеличение 

концентрации одного биологически активного вещества неиз-

бежно ведёт к увеличению концентрации биологически актив-

ного вещества-антагониста [2]. Возвращаясь к полученным дан-

ным, можно отметить, что в клубочковой и пучковой зонах 

надпочечника животных второй группы наблюдается макси-

мальное снижение интенсивности люминесценции катехоловых 

аминов и серотонина при неизменном содержании гистамина, а 

у животных первой группы в пучковой зоне существенно воз-

растает интенсивность люминесценции и катехоламинов, и се-

ротонина.  

Итак, вода с различным составом оказывает существенное 

влияние на исследованные эндокринные органы. Так, употреб-
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ление дистиллированной воды с кремнием привело к статисти-

чески значимому снижению диаметра ядер -клеток и доли эн-

докринных клеток поджелудочной железы. Кроме того, у жи-

вотных данной группы в пучковой зоне надпочечников преоб-

ладают эрготропные функции, отмечается понижение активно-

сти щитовидной железы. 

Дистиллированная вода с добавлением кремния и магния 

приводит к активации щитовидной железы. Изменение ее ак-

тивности протекает по толерантной адаптационной стратегии. 

У животных второй группы, которые пили воду с кремнием 

и кальцием, наблюдается понижение активности щитовидной 

железы и протекание резистентной стратегии адаптации в пуч-

ковом и корковом слоях надпочечников. У животных четвёртой 

группы (получали воду с кремнием, кальцием и магнием) уве-

личивалась доля эндокринных клеток поджелудочной железы и 

наблюдалось превалирование клубочковой зоны над пучковой в 

корковом веществе надпочечников.  

Полученные результаты, возможно, объясняются адапта-

ционной доминантой. Такая ситуация выражается доминиро-

ванием одной системы адаптации над другими, что имеет вы-

сокую «структурную цену» и заключает в себе две потенци-

альные опасности. Во-первых, возможность функционального 

истощения системы, доминирующей в адаптационной реакции, 

и, во-вторых, вероятность снижения структурного и, соответ-

ственно, функционального резерва других систем, которые 

непосредственно не участвуют в адаптационной реакции и ока-

зываются детренированными [20]. Бесспорно, детренирован-

ные системы и органы становятся более чувствительными к 

воздействию факторов внешней среды, которые являются спе-

цифичными для них. 

Обобщая полученные данные, можно отметить, что упо-

требление крысами питьевой воды с различным химическим 

составом приводит к метаболическим и функциональным пере-

стройкам в эндокринных органах и эпителии тонкой кишки. 

Эксперимент с искусственно приготовленной водой наглядно 

показывает, что на функциональную активность эндокринных 

органов влияет не только концентрация химических элементов в 

питьевой воде, но и их соотношение. 
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Воздействие природной воды с повышенным содержанием 

кремния и природной воды с добавлением соли кремния на экс-

периментальных животных в хроническом эксперименте изуча-

лось в течение семи месяцев. 

В ходе эксперимента регулярно проводилось взвешивание 

животных и контролировалось количество выпитой воды. 

Расчет средней прибавки массы за семь месяцев эксперимента 

показал, что животные контрольной группы прибавили на 

98,92 г  4,46 г, первой опытной – на 77,83 г  2,57 г, второй 

опытной – на 64,30 г  2,78 г, при этом химический состав не 

влиял на количество выпиваемой крысами воды. Во всех группах 

потребление воды одной крысой колебалось от 15,2 до 20,6 мл в 

зависимости от сезона года. 
Была прослежена динамика относительной массы эпидиди-

мального жира, которая отражала общее содержание внутренне-
го жира в организме. В конце эксперимента у крыс из обеих 
опытных групп, получавших питьевую воду с кремнием, его 
относительное содержание было значительно ниже, чем у крыс 
контрольной группы (p < 0,05), в то время как относительная 

средняя масса селезёнки (0,31  0,02 мг/100 г) превышала тако-
вую у крыс контрольной и второй опытной групп.  

Наибольшие изменения на седьмом месяце эксперимента, 
которые имели статистическую значимость различий по груп-
пам животных, обнаружены по массе левого надпочечника, 
поджелудочной железы, тимуса, селезёнки и эпидидимального 
жира между опытными группами животных по сравнению с 
контрольной группой. Следует заметить, что динамика измене-
ний массы исследованных органов носит ярко выраженный 
адаптивный, приспособительный характер. 

Изучение гистологических препаратов поджелудочной же-
лезы визуально выявило некоторые микроморфологические 
особенности, которые подтвердились с помощью морфометрии 
(табл. 14). 

У крыс первой опытной группы, получавших питьевую во-

ду с добавлением кремния, через один месяц от начала экспери-

мента было обнаружено увеличение удельного веса эндокрин-

ных клеток, диаметра ядер -клеток, также были найдены при-

знаки некроза эндокринных клеток, который касался не отдель-
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ных клеток, а их групп. При этом наблюдалась выраженная ин-

фильтрация островков лимфоцитами. 

 

Таблица 14 

Морфометрические показатели поджелудочной железы (M  m) 
 

Показатель 
Группа 

Контроль Опыт 1 Опыт 2 

 Один месяц 

Диаметр ядер β-клеток, мкм 4,76  0,01 5,40  0,01* 5,14  0,02* 

Доля эндокринных клеток, % 0,92  0,02 1,55  0,09* 1,04  0,01* 

Соотношение / клеток 0,17  0,01 0,26  0,02 0,24  0,02 

 Пять месяцев 

Диаметр ядер β-клеток, мкм 5,18  0,02 4,75  0,11* 4,76  0,11* 

Доля эндокринных клеток, % 1,12  0,01 2,11  0,10* 2,16  0,39* 

Соотношение / клеток 0,19  0,01 0,18  0,02 0,20  0,05 

 Семь месяцев 

Диаметр ядер β-клеток, мкм 4,80  0,13 4,76  0,11 4,76  0,08 

Доля эндокринных клеток, % 1,28  0,07 1,92  0,30 * 1,53  0,23 

Соотношение / клеток 0,18  0,01 0,25  0,05 * 0,25  0,03* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Доля эндокринных клеток была выше возрастной нормы 

[20] за счёт гиперплазии. Всё это свидетельствует о чрезвычай-

ном функциональном перенапряжении. Через пять месяцев 

морфологическая картина сохранилась, но средний диаметр 

ядер эндокринных клеток уменьшился, и хотя доля эндокрин-

ных клеток увеличилась, относительное количество β-клеток 

снизилось. Спустя семь месяцев с начала эксперимента доля эн-

докринных клеток составляла 1,92%, что также выше возраст-

ной нормы [20]. Диаметр ядер при этом статистически значимо 

не отличался от значений, полученных для контрольной группы. 

Вместе с тем островки поджелудочной железы крыс, которые 

пили воду с добавлением метасиликата натрия, имели фестонча-

тую форму и были разделены на дольки грубоволокнистой со-
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единительной тканью, при этом наблюдалась лимфоцитарная 

инфильтрация, что свидетельствует о предшествующем воспа-

лительном процессе с исходом в склероз. Таким образом, адап-

тация у крыс опытной группы происходила с ущербом для эн-

докринных клеток поджелудочной железы, о чём свидетель-

ствует развитие склеротических изменений.  

При исследовании поджелудочной железы крыс второй 

опытной группы, получавших воду с высоким природным со-

держанием кремния, через месяц с начала эксперимента выяв-

лено преобладание островков мелких размеров, состоящих из 

10–20 эндокриноцитов, относительный объём их равен 1,04%.  

У животных этой группы отмечены признаки функциональ-

ного напряжения в виде увеличения диаметра ядер в сравнении 

с контрольной группой, а при окраске альдегид-фуксином по 

Gabe выявлено значительное изменение морфологии β-клеток 

вплоть до полного исчезновения альдегид-фуксинофильных 

гранул с явлениями некробиоза. В отдельных островках подже-

лудочной железы у крыс этой группы обнаружена картина ин-

фильтрации островков Лангерганса лимфоцитами в виде полно-

кровия сосудов, а также макрофагальной инфильтрации вокруг 

некротизированных β-клеток. Очевидно, это обусловлено функ-

циональным перенапряжением инсулярного аппарата поджелу-

дочной железы [20].  

Через пять месяцев с начала эксперимента происходит уве-

личение доли эндокринных клеток на фоне снижения диаметра 

ядер и количества β-клеток. Спустя семь месяцев с начала экс-

перимента доля эндокринных клеток снизилась до 1,53%. Круп-

ные островки включали 100 и более клеток; признаки функцио-

нального перенапряжения (уменьшение количества гранул в 

клетках, некробиоз β-клеток и инфильтрация островков лимфо-

цитами) отсутствовали. Растет соотношение α/ клеток за счет 

относительного увеличения размеров α-клеток. Так, у крыс вто-

рой опытной группы в течение эксперимента произошла адап-

тация к новым условиям на более высоком уровне функцио-

нальной активности инсулярного аппарата. Следует отметить, 

что у трех крыс данной группы имел место слабо выраженный 

склероз островков. Следовательно, процесс адаптации у них 

протекал с повреждением инсулоцитов. 
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Сравнение первой и второй опытных групп позволяет 

утверждать, что адаптация у крыс первой опытной группы про-

исходила в менее щадящем режиме с ущербом для эндокринных 

клеток поджелудочной железы, который проявился развитием 

склеротических изменений.  

Приведенные выше данные показывают, что питьевой ре-

жим с повышенным содержанием кремния оказывает повре-

ждающее действие на инсулярный аппарат крыс, в то время как 

у крыс второй опытной группы процесс адаптации протекал с 

признаками слабо выраженного структурного повреждения с 

явлениями дегрануляции, некробиоза, некроза и инсулита. В 

первой опытной группе степень перенапряжения β-клеток на 

начальной стадии эксперимента была выражена наиболее силь-

но вплоть до некроза целых групп инсулоцитов, развитием реак-

тивного воспаления. Процесс регенерации эндокринных клеток 

поджелудочной железы протекал в последующем с развитием 

склероза и изменением структуры островков. 

Было обнаружено, что активированные перитонеальные 

макрофаги in vitro лизируют сингенные эндокринные клетки 

поджелудочной железы, при этом сингенные тиреоциты и гепа-

тоциты устойчивы к цитолитическому действию активирован-

ных макрофагов. То есть, макрофаги могут функционировать в 

качестве эффекторных клеток при разрушении островков [31]. 

Макрофаги вносят основной вклад в создание иммунной среды 

для развития и активации цитотоксических Т-лимфоцитов, ко-

торые разрушают β-клетки поджелудочной железы, что приво-

дит к развитию аутоиммунного диабета у мышей с генетической 

обусловленностью к спонтанному развитию аутоиммунно-

го инсулинозависимого сахарного диабета [33]. 

Литературные данные последних лет, которые касаются 

макрофагов и повреждения поджелудочной железы, также за-

служивают внимания. 

Физиологическая роль островковых макрофагов заключает-

ся в поддержании гомеостаза эндокринных островков поджелу-

дочной железы, -клетки и макрофаги влияют друг на друга так, 

что их взаимосвязь рассматривают как симбиотическую. Харак-

тер экспрессии генов островковых макрофагов, в отличие от ре-

зидентных макрофагов из других тканей, у мышей совместим с 
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активированными «M1-подобными» макрофагами, то есть у них 

наблюдается высокая экспрессия IL-1 и MHC-II [34].  

Существует обзор на 198 источников, посвященный роли 

макрофагов в поджелудочной железе [28]. Он знакомит читателя 

с новыми концепциями биологии островковых макрофагов, кото-

рые могут поставить под сомнение представление о том, что 

накопление макрофагов в островках является просто патологиче-

ской особенностью диабета второго типа, отличительной чертой 

которого является хроническое системное воспаление. По мне-

нию автора обзора, макрофаги в островке следует рассматривать 

в качестве одного из ключевых факторов равновесия между вос-

палительной активацией и процессами восстановления тканей. 
Роль кремния, поступающего с питьевой водой, в эпиде-

миологии аутоиммунного сахарного диабета в Финляндии была 
вынесена в качестве одной из определяющих [24; 25]. Заболева-
емость сахарным диабетом первого типа в Финляндии самая 
высокая в мире, поэтому в качестве пускового причинного 
фактора автор искал фактор окружающей среды, который был 
бы типичен для этой страны и мог бы быть связан с аспектами 
эпидемиологии и биологии этого заболевания. Значительная 
часть Финляндии располагается там, где раньше было древнее 
море, поэтому в природных водах наблюдается сезонная высо-
кая концентрация коллоидного аморфного кремнезёма, кото-
рый сам по себе не является достаточным пусковым причин-
ным фактором для развития аутоиммунного сахарного диабета. 
Однако этим фактором с большой степенью вероятности явля-
ется частица коллоидного аморфного кремнезёма, на поверх-
ности которой адсорбируется тетраэдрически координирован-
ный цинк. Он выступает в качестве адресной метки, проводя-
щей частицу к β-клетам, содержание цинка в которых является 
самым высоким в организме, что обусловлено высоким содер-
жанием цинка в инсулине – продукте синтеза β-клеток. Частица 
коллоидного аморфного кремнезёма прилипает к мембранным 
белкам, искажая их третичную структуру, тем самым формируя 
новые эпитопы. Если во время внутриутробного развития плод 
не получил информацию об этих эпитопах вовремя, то диффе-
ренцировка лимфоцитов в тимусе, костном мозге и печени пло-
да не будет соответствовать реально существующим собствен-
ным антигенам. Когда в организм ребенка в более позднем 
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постнатальном периоде жизни поступают частицы коллоидного 
аморфного кремнезёма, связанные с цинком, то иммунная си-
стема реагирует на них как на чужеродные белки. Вследствие 
этого разрушаются β-клетки, продуцирующие инсулин [25]. 

Результаты морфометрии надпочечников приведены в 
табл. 15. Можно отметить, что у животных контрольной группы 
размеры клубочковой и пучковой зон коркового вещества 
надпочечников плавно увеличиваются в размерах в зависимости 
от возраста. Диаметр ядер клеток соразмерен с зонами, и только 
на седьмом месяце эксперимента произошло уменьшение диа-
метра ядер клеток клубочковой зоны надпочечников.  

 
Таблица 15  

Морфометрические показатели надпочечников (M  m) 
 

Зона, мкм 

Группа 

Контроль Опыт 1 Опыт 2 

Один месяц 

Клубочковая  103,10  5,35 111,50  3,24* 105,40  2,54 

Пучковая  487,80  2,43 660,90  79,75* 590,40  37,12* 

 Пять месяцев 

Клубочковая  106,20  1,14 97,31  4,76 91,88  6,05* 

Пучковая  616,80  3,12 581,30  14,02* 632,80  38,42 

 Семь месяцев 

Клубочковая  107,50  0,54 105,10  2,63 101,50  3,79 

Пучковая  662,60  14,80 645,10  19,20 592,70  22,50* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

 
У животных первой опытной группы через один месяц экс-

перимента ширина пучковой зоны и диаметры ядер клубочковой 
зоны коркового вещества надпочечников статистически значимо 
выше по сравнению с контролем. Через пять месяцев произошло 
уменьшение ширины пучковой и клубочковой зон коркового 
вещества надпочечников, а через семь месяцев – увеличение.  

Соотношение клубочковой и пучковой зон коркового веще-
ства надпочечников через месяц для контрольной, первой опыт-
ной и второй опытной групп составило 0,21; 0,17 и 0,18 соответ-
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ственно, через пять месяцев – 0,17; 0,17 и 0,15, через семь меся-
цев – 0,16; 0,16; 0,17 соответственно. 

У животных второй опытной группы произошло резкое уве-
личение ширины пучковой зоны коркового вещества надпочеч-
ников на фоне снижения ширины клубочковой зоны через пять 
месяцев в сравнении с результатами, полученными через один 
месяц с начала эксперимента. В конце эксперимента морфомет-
рические показатели надпочечников животных второй опытной 
группы приблизились к таковым в начале исследования. 

Определённый интерес представляют данные по содержа-
нию аскорбиновой кислоты в пучковой и клубочковой зонах 
коркового вещества надпочечников экспериментальных живот-
ных (табл. 16). Из таблицы видно, что содержание аскорбиновой 
кислоты в клетках зон надпочечников животных контрольной 
группы не имеет различий по срокам исследования, в то время 
как у животных первой и второй опытной групп наблюдалось 
накопление аскорбиновой кислоты через один месяц экспери-
мента и значительное снижение в другие сроки, особенно в клу-
бочковой зоне коркового вещества надпочечников, что говорит 
о повышенной синтетической функции. 

 

Таблица 16 
Содержание аскорбиновой кислоты  

в морфо-функциональных зонах коркового вещества  

надпочечников экспериментальных животных (M  m, усл. ед.) 
 

Зона, мкм 

Группа 

Контроль Опыт 1 Опыт 2 

Один месяц 

Клубочковая  45,67  4,63 50,86  2,63 88,63  12,50* 

Пучковая  74,67  6,49 86,14  7,31 135,88  27,20 

 Пять месяцев 

Клубочковая  60,23  1,33 44,14  5,19* 44,02  2,31* 

Пучковая  86,54  3,52 62,20  2,33 86,50  3,51 

 Семь месяцев 

Клубочковая  60,03  1,15 49,21  4,02* 42,31  2,29* 

Пучковая  71,25  0,33 86,42  2,73* 70,33  4,09 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 
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Поступление с питьевой водой кремния в концентрации 

15–16 мг/л в течение семи месяцев существенно изменяет мор-

фологию эндокринных островков поджелудочной железы и 

надпочечников, что, естественно, затрагивает их функцию. 

Достаточно интересные результаты были получены при 

оценке иммунных органов экспериментальных животных по-

сле одного месяца эксперимента. Изменения в лимфоидных 

органах крыс первой опытной группы характеризовались        

статистически значимым увеличением площади герминатив-

ных центров лимфоидных узелков селезёнки в 1,4 раза, увели-

чением активности гидролитических ферментов, статистически 

значимым повышением содержания липофусцина в макро-

фагах красной пульпы селезёнки (2,07  0,02 усл. ед. и 

1,48  0,01 усл. ед. для первой опытной и контрольной групп 

соответственно). В красной пульпе селезёнки крыс, получавших 

кремний с питьевой водой, отмечалось также большое количе-

ство мегакариоцитов на разных стадиях развития. Вопрос о при-

роде мегакариоцитов селезёнки, в том числе и белых лаборатор-

ных крыс [8], неоднократно обсуждался в литературе, но, к со-

жалению, однозначного ответа никто так и не дал. Одной из 

причин появления клеток такой морфологии является эмпери-

полез – необычный биологический процесс, при котором клетка 

проникает в другую живую клетку и, в отличие от фагоцитоза, 

когда поглощенная клетка погибает от лизосомальных фермен-

тов макрофагов, сохраняет свою жизнеспособность внутри дру-

гой, может выйти в любое время без каких-либо структурных 

или функциональных отклонений ни для одной из них [21]. Ме-

гакариоциты и макрофаги (гистиоциты) в норме участвуют в 

эмпериполезе, но этот процесс редко встречается, и о нем мало 

говорится в литературе. Отличить мегакариоциты красного 

костного мозга и сходные с ними по размерам и внешнему виду 

клетки Пирогова – Ларгханса можно на молекулярном уровне с 

использованием методов иммуногистохимии [21], и, безусловно, 

необходимы дальнейшие исследования для интерпретации по-

явления мегакариоцитов в селезёнке крыс, получавших с питье-

вой водой кремний. 
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В тимусе этих же крыс наблюдалось выраженное увеличе-

ние количества макрофагов в корковом и мозговом веществе 

долек тимуса, доли телец Гассаля, количества тучных клеток в 

междольковых перегородках тимуса, вокруг сосудов под капсу-

лой, а также размеров тучных клеток. Морфологические изме-

нения, активность гидролитических ферментов и количество 

липофусцинов в селезёнке крыс второй опытной группы были 

однотипны с животными первой опытной группы, но у живот-

ных первой опытной группы активность щелочной фосфатазы 

статистически значимо уменьшалась в мозговом веществе долек 

тимуса и увеличивалась в корковом веществе долек тимуса по 

сравнению с контрольной группой [16; 30]. Можно полагать, что 

вода, содержащая кремний, вызывает стимуляцию макрофагов и 

лимфоидных структур иммунных органов [3] с истощением ан-

тиоксидантной активности макрофагов, о чем свидетельствует 

статистически значимое увеличение в них содержания липофус-

цина [1]. 

Полученные нами данные достаточно убедительно свиде-

тельствуют о том, что кремний, регулярно поступающий с пить-

евой водой в различных концентрациях, не может не оказывать 

влияния на эндокринную систему и, соответственно, на мине-

ральный, жировой, липоперекисный и углеводный обмены. Ди-

намика изменения показателей, характеризующих данные обме-

ны, а также результаты морфометрических исследований свиде-

тельствуют, что животные, получавшие воду с кремнием, нахо-

дятся в условиях длительного пролонгированного стресса. Через 

инсулин в организме реализуются многочисленные контрэф-

фекты по отношению к регуляторному влиянию катехоламинов 

и глюкокортикоидов [14]. В то же время у животных, получав-

ших с питьевой водой кремний, отмечалась максимальная ак-

тивность перекисного окисления липидов, которая рассматрива-

ется как следствие стресса [12].  

Результаты, полученные в ходе этих многолетних экспери-

ментов, явились предпосылкой к тому, что в дальнейших иссле-

дованиях пристальное внимание стало уделяться лимфоидным 

органам и макрофагам в них. 
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Глава 4 
 

ТИМУС 
 

4.1. Общеморфологическая характеристика тимуса 
 
Окраска срезов тимуса гематоксилином и эозином позволила 

при световой микроскопии увидеть, что в разделенных междоль-
ковыми корковыми перегородками дольках тимуса крыс обеих 
групп хорошо различаются корковое (более темное) и мозговое 
(светлое) вещество, но форма и расположение в дольке мозгового 
вещества неодинаковы у крыс опытной и контрольной групп [4]. 

У животных контрольной группы мозговое вещество долек, 
как правило, одно на дольку, округло-полигональное, занимает 
преимущественно центр дольки (52,2% всех долек), в то время 
как в дольках тимуса крыс из опытной группы мозговое веще-
ство расположено фрагментарно (70,3% всех долек), при этом в 
центре дольки находится более крупная структура, несколько 
малых фрагментов округлой формы расположены по периферии 
дольки. Кроме того, часто дольки сливаются в более крупные 
структуры, и тогда в дольке наблюдается одно отросчатое, вы-
тянутой формы мозговое вещество [4].  

При проведении морфометрического исследования обнару-
жено, что у животных контрольной группы площадь мозгового и 
коркового вещества долек тимуса составила 0,50 мм

2
 ± 0,05 мм

2
 и 

1,68 мм
2
 ± 0,11 мм

2
 соответственно при общей площади дольки 

2,18 мм
2
 ± 0,15 мм

2
, а у животных опытной группы данные пока-

затели составили 0,57 мм
2
 ± 0,05 мм

2
 и 2,04 мм

2
 ± 0,13 мм

2
 при 

общей площади дольки 2,61 мм
2
 ± 0,15 мм

2
 [4]. Происходит не-

значительное увеличение общей площади долек тимуса за счет 
увеличения площади коркового вещества (p < 0,05). У животных 
опытной группы соотношение площади коркового к площади 
мозгового вещества в дольках тимуса в 1,28 раза превышает та-
ковое в контрольной группе (5,93 и 4,64 соответственно) [4]. 

Таким образом, в тимусе белых лабораторных крыс при по-
ступлении соединения кремния с питьевой водой наблюдается 
изменение морфологии тимусных долек [4].  

Сходная морфологическая картина наблюдалась и в тимусе 

других животных – лабораторных мышей и кроликов (серия 6, 

серия 8, серия 9 экспериментов). 
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Наши данные согласуются с результатами, полученными ра-

нее [15] при сходных условиях постановки эксперимента. Следова-

тельно, конкретные морфологические изменения, происходящие в 

тимусе, являются результатом длительного поступления водорас-

творимого соединения кремния с питьевой водой ad libitum [4].  

После двух месяцев поступления с питьевой водой кремния 

в некоторых дольках тимуса крыс наблюдалось тотальное обед-

нение их лимфоцитами. Морфометрически площади долек ти-

муса, которые были полностью лишены лимфоцитов коркового 

и мозгового вещества, были сравнимы в обеих группах и нахо-

дились в пределах 15–20% общей площади тимических долек. 

В таких дольках средняя площадь ядер клеток была равна 

10,26 мкм
2
 ± 0,24 мкм

2
, средняя площадь жировых клеток – 

95,80 мкм
2
 ± 7,91 мкм

2
 в группе, получавшей кремний, в то вре-

мя как соответствующие значения в контрольной группе состав-

ляли 11,19 мкм
2
 ± 0,23 и 73,95 мкм

2
 ± 6,25 мкм

2
. У крыс опыт-

ной группы среднее количество жировых клеток на единицу 

площади коркового вещества долек тимуса (0,04 мм
2
) было значи-

тельно (p < 0,05) выше, чем в контрольной группе (88,03 ± 10,33        

и 47,16 ± 4,27 клеток соответственно), и среднее количество 

ядер клеток на единицу площади (0,04 мм
2
) было определённо 

(p < 0,05) ниже, чем в контрольной группе (100,71 ± 4,32 и 

118,64 ± 4,09 ядер соответственно). Отличительная черта тими-

ческого циторетикулума у крыс, подвергавшихся воздействию 

кремния, связана с количеством и размером жировых клеток, 

что свидетельствует о том, что кремний способен ускорять про-

цессы физиологической инволюции в тимусе.  
Через девять месяцев эксперимента тимус лабораторных 

крыс, получавших кремний с питьевой водой, претерпевает мак-
роморфологические изменения. Так, его абсолютный и относи-
тельный вес составляет в среднем 0,31 г (0,01%), в то время как в 
контрольной группе – 0,76 г (0,16%). Уменьшение относительного 
веса тимуса косвенно подтверждает его жировое перерождение, 
которое заключается в том, что почти все дольки тимуса пред-
ставлены эпителиальной сетью, обеднённой лимфоцитами. В тех 
дольках, что сохранили свою структуру, междольковые корковые 
перегородки значительно расширены, заполнены жировой тка-
нью, в корковом веществе наблюдаются конгломераты из не-
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скольких жировых клеток. Наблюдается разобщение коркового и 
мозгового вещества долек тимуса, что характерно для возрастной 
инволюции тимуса, в том числе и у человека [11]. Кроме того, 
дольки с выраженными морфо-функциональными зонами транс-
формируются в гомогенные островки лимфоидной ткани. Види-
мо, процесс «ухода лимфоцитов» начинается с периферии долек 
(рис. 1). Кроме того, отличительной особенностью тимуса крыс 
подопытной группы является появление в корковом веществе 
долек органа единичных лимфоидных узелков. 

 

 
 

Рис. 1. Тимус крысы, получавшей питьевую воду с соединением 
кремния в течение девяти месяцев. Окраска по методу Гимза. Микро-
скоп МИКМЕД-5. Об. 40. Ок. 10: 
А – в корковом веществе дольки тимуса видно скопление жировых 
клеток. Б – обеднение лимфоцитами коркового вещества дольки тиму-
са, расширение междольковой корковой перегородки 
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Выраженные множественные лимфоидные узелки через два 
месяца от начала эксперимента (рис. 2) были обнаружены в тиму-
се и при проведении других экспериментальных исследований: 
серия 4, серия 10, серия 11. Аналогичные структуры у животных 
из контрольных групп за все годы проведения экспериментов на 
обоих сроках были выявлены лишь у одного животного. 

 

А  

 

Б  
 

Рис. 2. Лимфоидные узелки в тимусе крысы, получавшей питье-

вую воду с соединением кремния в течение девяти месяцев. Окраска 

гематоксилином и эозином. Микроскоп МИКМЕД-5:  

А – в корковом веществе дольки тимуса видны лимфоидные узелки 

(× 100). В прилежащей дольке наблюдается обеднение коркового ци-

торетикулума лимфоцитами. Б – в герминативном центре лимфоидно-

го узелка видны макрофаги с апоптотическими тельцами (× 400) 
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Диоксид кремния стимулирует образование Th1-субпо-

пуляции Т-хелперов [25; 30; 35]. У человека Th1-субпопуляция 

продуцирует IFN2, который в свою очередь активирует макро-

фаги через индукцию рецепторов IL-2 [37], усиление на их по-

верхности экспрессии антигенов МНС-II класса супрессирует 

пролиферацию Т- и В-лимфоцитов [33]. 

Цитокинами хелперов Th1 также являются TNF-β и IL-2, 

который, в свою очередь, запускает синтез и секрецию некото-

рых лимфокинов: IFN2, IL-4, IL-6, активирует цитотоксические 

эффекты Т-лимфоцитов [4].  

Можно сделать заключение, что длительное (два месяца 

жизни крысы соответствует 8,67 годам жизни человека [3] упо-

требление кремния с питьевой водой в максимально допустимой 

ГОСТом концентрации приводит к морфологическому пере-

рождению тимуса, ускоряя его старение.  

 

4.2. Тучные клетки тимуса 

 

При окраске срезов тимуса по методу Унна и по методу 

Гимза в капсуле и корковых перегородках тимуса хорошо опре-

деляются тучные клетки (рис. 3). Соединительная ткань корко-

вых перегородок практически не окрашивалась. Лимфоциты 

имели голубой цвет, тучные клетки окрашивались в различные 

оттенки сине-фиолетового цвета. Визуально морфологическая 

картина тучных клеток в тимусе крыс, получавших и не полу-

чавших соединение кремния в течение двух месяцев, не имеет 

резких отличий [4]. 

Количество тучных клеток, окрашенных полихромным то-

луидиновым синим, в междольковых корковых перегородках на 

поле зрения (при увеличении × 900) в контроле составило в 

среднем 2,32 ± 0,19 клетки на поле зрения, в опыте – 2,19 ± 0,21 

клетки [4]. 

Средняя площадь тучных клеток тимуса крыс из контроль-

ной группы составила 72,83 мкм
2
 ± 1,63 мкм

2
, из опытной – 

67,86 мкм
2
 ± 2,05 мкм

2
 (p < 0,05). Распределение тучных клеток по 

их размерам представлено в табл. 17. У крыс, получавших с питье-

вой водой кремний, в тимусе увеличивается доля малых клеток 

при снижении количества клеток среднего размера (p < 0,05).   
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Рис. 3. Тучные клетки в тимусе лабораторных крыс после девя-
ти месяцев эксперимента. Окраска по методу Гимза. Микроскоп 
МИКМЕД-5. Об. 40. Ок. 10: 
А – тимус животного контрольной группы. Б – тимус животного, по-
лучавшего кремний с питьевой водой 

 
Таблица 17 

Распределение тучных клеток по размеру 
 

Размер тучных клеток 
Доля тучных клеток, % 

Контроль Опыт 

Малые (менее 41,39 мкм
2
) 13,78 25,78* 

Средние (41,40–104,26 мкм
2
)  72,98 59,86 

Большие (104,27–135,56 мкм
2
)  9,46 10,88 

Очень большие (более 135,57 мкм
2
)  3,78 3,74 

 

* СЗР с контрольной группой, p < 0,05. 
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Тинкториальные характеристики тучных клеток тимуса 

крыс опытной и контрольной групп заметно отличались. Для 

животных контрольной и опытной групп доля тучных клеток с 

ортохромной окраской составила 14,6 и 13,7%, с метахромазией 

β-1 – 25,92 и 10,8% (р < 0,001), β-2 – 36,2 и 31,6%, β-3 – 23,3 и 

43,9% соответственно (р < 0,001) [4].  

Сравниваемые группы отличались и по количеству клеток с 

разной визуализацией гранул. Так, доля тучных клеток, в кото-

рых гранулы не визуализировались, составила для контрольной 

и опытной групп 40,3 и 6,3% (р < 0,001) соответственно; доля 

тучных клеток с плотным их расположением – 30,9 и 24,7%, а с 

рыхлым – 19,3 и 47,5% соответственно (р < 0,001) [4].  

В клетках с рыхлым расположением гранул очень часто 

можно было увидеть ядро, которое в клетках с плотным распо-

ложением гранул визуализировалось не всегда. Доля тотально 

дегранулировавших тучных клеток у животных контрольной 

группы составила 9,4%, у крыс, получавших кремний, – 21,0% 

(p < 0,05) [4].  

Размеры тучных клеток, а также их тинкториальные свой-

ства [19, 40] свидетельствуют об их функциональной активно-

сти [4] (табл. 18). 

 

Таблица 18 

Зависимость размеров тучных клеток  

от их тинкториальных свойств 
 

Группа 

крыс 

Средние размеры тучных клеток, мкм
2
 

ортохромные β1 β2 β3 

Контроль 68,17 ± 4,45 73,67 ± 2,67 76,47 ± 2,54 69,18 ± 4,11 

Опыт 53,83 ± 4,39* 81,22 ± 6,20 74,50 ± 3,45 64,11 ± 5,64 
 

* СЗР с контрольной группой, p < 0,05. 

 

Ортохромные тучные клетки тимуса крыс, получавших с 

питьевой водой кремний, меньше по размеру, чем ортохром-

ные тучные клетки в тимусе крыс контрольной группы. Замет-

но, что увеличение степени метахромазии несколько меняет 

среднюю площадь тучных клеток в сторону увеличения, одна-
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ко с переходом с β2- на β3-метахромазию площадь тучных кле-

ток уменьшается [4]. 
Данные, отраженные в табл. 19, показывают, что тучные 

клетки, в которых ядро не визуализируется, имеют меньшие 
размеры, и это не зависит от воздействия кремния. Обращает на 
себя внимание и тот факт, что тучные клетки тимуса крыс, по-
лучавших с питьевой водой кремний, имеют меньшие размеры 
по сравнению с тучными клетками тимуса крыс контрольной 
группы [4; 5]. 

 
Таблица 19 

Средние размеры тучных клеток в зависимости 
от расположения гранул и визуализации ядра 

 

Признак тучных клеток 
Размер тучных клеток, мкм

2
 

Контроль Опыт 

Гранулы 
Плотно расположены 71,13 ± 1,83 66,16 ± 2,58* 

Рыхло расположены 76,57 ± 3,31 73,03 ± 2,91 

Ядро 
Визуализируется 79,50 ± 2,13** 75,19 ± 2,52** 

Не визуализируется 63,17 ± 2,35 52,74 ± 3,02 
 

* СЗР с контрольной группой, p < 0,05. 
** СЗР с контрольной группой, p < 0,001. 

 
Так, при неизменном количестве тучных клеток в корковых 

перегородках тимуса крыс, подвергшихся воздействию соеди-
нения кремния, поступающего в организм животных с питьевой 
водой, происходит уменьшение их размеров, внутри клетки из-
меняется расположение гранул (становится более рыхлым), воз-
растает доля ортохромных и β3-метахроматичных клеток. 

Данные по тучным клеткам, представленные выше, в ос-

новном подтверждают таковые, полученные в эксперименте не-

сколькими годами ранее [5]. Сходство заключается в отсутствии 

различий по количеству тучных клеток в поле зрения у живот-

ных, получавших и не получавших с питьевой водой кремний, а 

также в уменьшении средних размеров обнаруженных тучных 

клеток в тимусе в 1,1 раза (p < 0,05) [5].  

Зарубежные морфологи часто используют для обнаружения 

тучных клеток метод Гимза, при котором тучные клетки также 
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метахроматичны, но метахромазию и степень дегрануляции 

тучных клеток по результатам этих двух методов сравнивать 

нельзя, поскольку они разнятся в силу гистохимических особен-

ностей используемых в них красителей [7; 9], и поэтому количе-

ство дегранулирующих тучных клеток, выявленных методом 

Гимза, меньше, чем количество дегранулирующих тучных кле-

ток, выявленных по методу Унна. Данная особенность отмеча-

лась и другими авторами [1]. Полученные нами данные хорошо 

согласуются и с результатами изучения действия диоксида 

кремния на тучные клетки in vitro [16; 39]. 

При повторном эксперименте (серия 4, серия 5) мы удели-

ли внимание тучным клеткам тимуса, окрашенным по методу 

Гимза. Обнаружено, что через два месяца (серия 4) воздей-

ствия количество (316 клеток крыс опытной группы и 213 – 

контрольной) и размеры тучных клеток в тимусе животных 

сравниваемых групп сопоставимы. Распределение размеров 

тучных клеток по методу сигмальных отклонений также не вы-

явило статистически значимых различий: доля малых клеток 

составила 15 и 15%, средних – 70 и 73%, больших – 15 и 12% 

соответственно.  

Через девять месяцев (серия 5) употребления питьевой во-

ды с кремнием в тимусе крыс, получавших с питьевой водой 

кремний, количество тучных клеток на поле зрения (× 900) со-

ставило 3,00 ± 0,16 штук, в тимусе крыс контрольной группы – 

2,70 ± 0,13 штук, средняя площадь тучных клеток крыс кон-

трольной группы оказалась в 1,2 раза меньше. Кроме того, у 

крыс, получавших с питьевой водой кремний, увеличивается 

доля больших и очень больших клеток (в 1,2 и 3,7 раза соот-

ветственно). 

Обобщая полученные результаты, можно отметить, что у 

животных, получавших с питьевой водой соединение кремния, 

наблюдается временная реакция, проявляющаяся в уменьшении 

размеров тучных клеток, на фоне увеличения количества дегра-

нулирующих тучных клеток через два месяца воздействия [4; 5] 

и увеличение количества тучных клеток, а также их размеров 

через девять месяцев.  

Таким образом, тучные клетки тимуса эксперименталь-

ных животных статистически значимо реагируют на поступ-
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ление водного кремния в течение двух и девяти месяцев ко-

личеством, изменением внутреннего расположения гранул, 

степенью созревания кислых гликозаминогликанов в них и 

степенью дегрануляции. 

 

4.3. Макрофаги тимуса 

 

Макрофаги (Iba-1-позитивные клетки) обнаруживаются в 

каждой из морфо-функциональных зон тимуса. Мозговое ве-

щество долек тимуса выглядит несколько темнее коркового, в 

котором хорошо различимы отдельные клетки с большим ко-

личеством белка Iba-1. Максимальная концентрация Iba-1-

позитивных клеток наблюдается на кортико-медуллярной гра-

нице долек тимуса, которая выглядит более тёмной. В корко-

вом веществе долек тимуса, прилежащем к соединительнот-

канной корковой перегородке, также располагаются Iba-1-

позитивные клетки. 

В толще коркового вещества долек тимуса контрольной и 

опытной групп Iba-1-позитивные клетки разнообразны по раз-

меру и форме, большинство из них с неровными краями и ярко 

выраженными отростками. Цитоплазматическая мембрана при 

этом окрашивается более интенсивно, чем цитоплазма. Визу-

ально у крыс контрольной группы кортико-медуллярная грани-

ца долек тимуса представлена четким «ободком» вокруг мозго-

вого вещества, а у крыс, получавших питьевую воду с кремни-

ем, она достаточно «размыта» [4]. 

Морфометрия Iba-1-позитивных клеток показала следую-

щее. В корковом веществе долек тимуса средние площади Iba-1-

позитивных клеток для контрольной и опытной групп крыс со-

поставимы (77,31 мкм
2
 ± 7,46 мкм

2
 и 76,03 мкм

2
 ± 4,40 мкм

2 

соответственно) и в то время как на кортико-медуллярной 

границе долек тимуса они претерпевают существенные изме-

нения. У крыс, получавших с питьевой водой кремний в течение 

двух месяцев, статистически значимо увеличивается средняя 

площадь макрофагов тимуса (123,79 мкм
2
 ± 8,48 мкм

2
 и 

88,37 мкм
2
 ± 4,37 мкм

2
 соответственно, p < 0,001). Это может сви-

детельствовать о повышении их метаболической активности [20].  
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Денситометрические результаты оценки Iba-1-позитивных 

клеток тимуса представлены в таблице (табл. 20). 

 

Таблица 20 

Сравнительная характеристика интенсивности светопропускания 

Iba-1-позитивных клеток тимуса (М ± m, усл. ед.) 
 

Локализация белка Контроль Опыт 

Корковое вещество долек тимуса 

Мембрана 105,50 ± 1,29 90,58 ± 1,14 

Цитоплазма 113,74 ± 1,89* 114,91 ± 1,37** 

Граница между корковым и мозговым веществом долек 

Мембрана 94,23 ± 0,68 90,56 ± 1,12 

Цитоплазма 124,64 ± 0,99 125,21 ± 1,53 
 

* СЗР ИСП мембраны и цитоплазмы Iba-1-позитивных клеток коркового 

вещества долек тимуса для контрольной группы, p < 0,001. 

** СЗР ИСП мембраны и цитоплазмы Iba-1-позитивных клеток коркового 

вещества долек тимуса для опытной группы, p < 0,001. 

 

Из табл. 20 видно, что интенсивность светопропускания ци-

топлазмы Iba-1-позитивных клеток является сопоставимой для 

крыс, получавших кремний с питьевой водой, и крыс из кон-

трольной группы вне зависимости от локализации их в различ-

ных морфо-функциональных зонах тимуса [4].  

В Iba-1-позитивных клетках тимуса крыс, получавших с пи-

тьевой водой соединение кремния, снижается интенсивность 

светопропускания мембраны и в корковом веществе, и на гра-

нице между корковым и мозговым веществом долек тимуса [4]. 

Для крыс контрольной группы интенсивность светопропускания 

мембраны макрофагов в корковом веществе долек тимуса со-

ставляет 105,50 усл. ед. ± 1,29 усл. ед., на кортико-медуллярной 

границе долек тимуса – 94,23 усл. ед. ± 0,68 усл. ед., для макро-

фагов крыс, получавших с питьевой водой кремний, она состав-

ляет 90,58 усл. ед. ± 1,14 усл. ед. и 90,56 усл. ед. ± 1,12 усл. ед. 

соответственно (p < 0,001). 

Мы проследили, как изменяются коэффициенты корреляции 

между интенсивностью светопропускания и площадями клеток, 
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а именно: связь между интенсивностью светопропускания цито-

плазматической мембраны и площадью клетки (М-П), связь 

между интенсивностью светопропускания цитоплазматической 

мембраны и интенсивностью светопропускания цитоплазмы 

(Ц-М), связь между интенсивностью светопропускания цито-

плазмы и площадью клетки (Ц-П) [4]. 

Между денситометрическими характеристиками и размера-

ми Iba-1-позитивных клеток фиксируются определённые коэф-

фициенты взаимозависимости. Так, в корковом веществе долек 

тимуса показатели парной корреляционной связи М-П, Ц-М и 

Ц-П для контрольной группы равны 0,41, 0,65 и 0,41, а для 

опытной – 0,04, 0,22 и 0,24 соответственно [4].  

На границе между корковым и мозговым веществом долек 

тимуса показатели М-П, Ц-М и Ц-П для контрольной группы 

равны 0,07, 0,41 и 0,03, а для опытной – 0,10, 0,04 и 0,28 соот-

ветственно, то есть поступление с питьевой водой кремния ве-

дет к исчезновению положительно направленной связи слабой 

силы между интенсивностью светопропускания в мембране и в 

цитоплазме Iba-1-позитивных клеток [4].  

От белка Iba-1 непосредственно зависит иммунореактив-

ность макрофагов. Распределенный в цитоплазме, при актива-

ции макрофагов он перемещается в образующиеся мембранные 

складки, принимая участие в реорганизации актинового цитос-

келета, особенно при индуцированном фагоцитозе [6]. 

Таким образом, поступление соединения кремния с питье-

вой водой в течение двух месяцев отражается на площади, ин-

тенсивности светопропускания мембраны и цитоплазмы Iba-1-

позитивных клеток, локализующихся на кортико-медуллярной 

границе долек тимуса. 
Через девять месяцев эксперимента (серия 5) в тимусе для 

идентификации макрофагов нами был применен непрямой им-
муногистохимический метод, выявляющий молекулы CD68. Ко-
личество CD68-позитивных клеток в корковом веществе долек 
тимуса на поле зрения (при увеличении × 400) составило для кон-
трольной группы 34,00 ± 3,99, для опытной – 40,50 ± 4,65 штук. 
Кроме того, среднее расстояние между макрофагами на кортико-
медуллярной границе долек тимуса у крыс контрольной группы 
составляет 3,54 мкм ± 0,36 мкм, в то время как у крыс, получав-
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ших с питьевой водой кремний, – 2,24 мкм ± 0,20 мкм. Увели-
чение количества макрофагов в корковом веществе тимуса мо-
жет свидетельствовать о более выраженных процессах атрофии 
органа [18]. 

Для крыс, не получавших и получавших с питьевой водой 

кремний, средняя площадь макрофагов в корковом веществе 

долек тимуса составила 81,51 мкм
2
 ± 2,53 мкм

2
 и 87,17 мкм

2
 ± 

± 2,87 мкм
2
, на кортикомедуллярной границе 80,47 мкм

2
 ± 

± 5,56 мкм
2
 и 88,12 мкм

2
 ± 9,38 мкм

2
 соответственно, в мозговом 

веществе долек тимуса – 68,18 мкм
2
 ± 4,2 мкм

2
 и 74,88 мкм

2
 ± 

± 5,25 мкм
2
 соответственно. Заметно, что средняя площадь мак-

рофагов тимуса крыс, получавших с питьевой водой соединение 

кремния, несколько больше, чем у крыс контрольной группы.  

Таким образом, реакция макрофагов тимуса прямо пропор-

циональна сроку воздействия кремния на организм и хорошо 

согласуется с общеморфологическими изменениями тимуса, об-

наруженными нами при окраске срезов органа гематоксилином 

и эозином [4]. 

 

4.4. Антигенпрезентирующие клетки тимуса 

 

При проведении морфологических параллелей между ги-

стологическими препаратами, полученными при постановке не-

прямой иммуногистохимической реакции с использованием ан-

тител к молекулам Iba-1 и MHC-II видно, что в обоих случаях 

позитивные клетки максимально сконцентрированы на кортико-

медуллярной границе долек тимуса. 

На кортико-медуллярной границе долек тимуса крыс обеих 

групп локализуются MHC-II позитивные макрофаги, их цитоплаз-

матическая мембрана интенсивно окрашена в темно-коричневый 

цвет, цитоплазма светлая, слабо окрашена. Такие клетки единичны, 

в то время как подавляющее большинство Iba-1-позитивных кле-

ток MHC-II-негативны.  

Антигенпрезентирующие клетки на кортико-медуллярной 

границе долек тимуса крыс контрольной группы овально-

округлой формы, с равномерно окрашенной коричневой цито-

плазмой, образуют ровный ряд, располагаясь на некотором рас-
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стоянии друг от друга. Цитоплазматическая мембрана этих кле-

ток имеет более темный оттенок. 

У крыс, получавших с питьевой водой кремний, антиген-

презентирующие клетки на границе коркового и мозгового ве-

щества образуют не один, а два-три ряда. Есть некоторые участ-

ки, на которых ряды клеток прерываются, образуя зазоры. По 

сравнению с антигенпрезентирующими клетками тимуса крыс 

контрольной группы виден контраст между окраской цитоплаз-

мы (светло-коричневая) и цитоплазматической мембраной, ко-

торая интенсивно окрашена в коричевый цвет [4].  

Результаты проведенного подсчета количества антигенпре-

зентирующих
 
клеток на 100 мкм границы между корковым и 

мозговым веществом долек тимуса и последующей морфомет-

рии полностью подтвердили визуальную морфологическую кар-

тину [4].  

Так, на 100 мкм границы между корковым и мозговым 

веществом долек тимуса у крыс контрольной группы в сред-

нем приходится 1,29 ± 0,10 клетки, их средняя площадь равна 

30,23 мкм
2
 ± 2,13 мкм

2
, в то время как у крыс, получавших с 

питьевой водой соединение кремния, на ту же единицу длины 

приходится 1,62 ± 0,05 клетки (p < 0,05) со средней площадью 

35,58 мкм
2 

± 1,94 мкм
2
 (p < 0,05) [4]. 

Интенсивность светопропускания цитоплазматической мем-

браны и цитоплазмы антигенпрезентирующих клеток крыс кон-

трольной группы равна 94,03 ± 1,18 усл. ед. и 96,52 ± 1,8 усл. ед. 

соответственно, для крыс, получавших с питьевой водой крем-

ний, – 98,99 ± 9,01 усл. ед. и 102,26 ± 1,35 усл. ед. (p < 0,05) соот-

ветственно [4]. 

Корреляционный анализ показал, что между характеристи-

ками антигенпрезентирующих клеток на кортико-медуллярной 

границе долек тимуса наличествуют следующие связи: М-П,         

Ц-М и Ц-П для контрольной группы равны 0,05; 0,64; -0,15 со-

ответственно, а для опытной – 0,25; 0,67; 0,16 соответственно [4].  

Дендритные клетки, находящиеся на границе коркового и 

мозгового вещества долек тимуса, а также в мозговом веще-

стве, имеют на своей поверхности антигены МНС-II, что дела-

ет возможным их участие в процессах отрицательной селекции 
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Т-лимфоцитов с последующим апоптозом лимфоцитов [4]. Уве-

личение количества антигенпрезентирующих на кортико-

медуллярной границе долек тимуса у животных, получавших с 

питьевой водой кремний, свидетельствует об усилении отрица-

тельной селекции в тимусе, которая, возможно, отражается и на 

изменении функциональной активности макрофагов на границе 

коркового и мозгового вещества долек тимуса [4]. Согласно ли-

тературным данным, наночастицы как диоксида кремния, так и 

кристаллического кремния оказывают сильное влияние на ста-

тус активации дендритных клеток кишечника мышей – в них 

увеличивается экспрессия MHC-II, CD80, CD86 [4]. 

Дьячковой И.М. и Смородченко А.Т. (2012) в тимусе были 

исследованы каспаз-9-позитивные клетки, количество которых 

находится в обратной зависимости от выраженности апоптоти-

ческих процессов [4]. Интересно отметить, что после употреб-

ления животными питьевой воды с метасиликатом натрия у 

них наблюдается тенденция к уменьшению количества этих 

клеток на границе коркового и мозгового вещества долек ти-

муса. Количество каспаз-9- и MHC-II-позитивных клеток с 

разных сторон характеризует одни и те же процессы, что дела-

ет весомым предположение об усилении апоптотических про-

цессов, протекающих на границе коркового и мозгового веще-

ства долек тимуса [4]. 

Таким образом, употребление с питьевой водой кремния 

приводит к увеличению количества и размеров MHC-II-пози-

тивных клеток на границе между корковым и мозговым веще-

ством долек тимуса лабораторных крыс [4]. 

 

4.5. Биоаминсодержащие структуры тимуса 

 

Для выявления нейромедиаторных биогенных аминов в 

структурах тимуса были применены два метода: метод Фалька 

для выявления серотонина и катехоловых аминов и метод Крос-

са для выявления гистамина. Люминесцентная морфология до-

лек тимуса в целом сходна для обоих методов [4].  

В дольках тимуса можно различить корковое и мозговое 

вещество, которое отграничено от коркового вещества долек  
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рядом люминесцирующих гранулосодержащих клеток. Био-

аминсодержащие клетки можно найти также и в других струк-

турно-функциональных компартментах тимуса. В мозговом ве-

ществе они определяются в единичном количестве, в подкап-

сульной зоне и глубоких слоях коркового вещества их довольно 

много. Некоторое количество гранулосодержащих клеток мож-

но найти в междольковых корковых перегородках [4].  

Через два месяца эксперимента при изучении срезов тимуса 

крыс контрольной группы, обработанных по методу Кросса, 

мозговое вещество в дольках тимуса крыс контрольной группы 

преимущественно округло-полигональное (рис. 4A). Оно све-

тится слабо и находится, как правило, в центре дольки, ограни-

чено рядом ярко-жёлтых, с лимонным оттенком, люминесциру-

ющих гранулосодержащих клеток, в которых можно различить 

отдельные гранулы [4].  

В корковом веществе долек, прилежащем к корковым пере-

городкам, параллельно перегородкам выявляются цепочки чуть 

менее ярких охристо-жёлтых гранулосодержащих клеток. В 

корковом веществе при этом выявляются хаотично расположен-

ные охристо-жёлтые люминесцирующие клетки, яркость свече-

ния которых визуально сопоставима с таковой клеток, приле-

жащих к корковым перегородкам. 
В дольках тимуса крыс, получавших с питьевой водой со-

единение кремния, форма мозгового вещества неправильная, 
иногда края мозгового вещества располагаются вплотную к кор-
ковым перегородкам. Односложному описанию такая форма не 
поддается, потому что на периферии дольки могут вплотную 
располагаться до четырёх-пяти округлых фрагментов, они слов-
но перетекают из одного в другой, из-за чего создается картина, 
очень напоминающая «олимпийские кольца» [4]. Островки 
окружены лимонного цвета ярко-жёлтыми люминесцирующими 
гранулосодержащими клетками, в которых иногда возможно 
различить отдельные гранулы (рис. 4Б). В корковом веществе 
долек, прилежащем к корковым перегородкам, выявляются чуть 
менее яркие охристо-жёлтые гранулосодержащие клетки, со-
ставляющие непрерывистую цепь. В корковом веществе долек 
тимуса в хаотичном порядке располагаются люминесцирующие 
охристо-жёлтые клетки [4]. 
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А  Б  

 
Рис. 4. Люминесцентная морфология тимуса. Метод Кросса. Мик-

роскоп ЛЮМАМ-1. Об. 4. Ок. 10: 
А – тимус лабораторной крысы контрольной группы после двух меся-
цев эксперимента. Мозговое вещество дольки тимуса полигонально-
округлой формы. Б – тимус лабораторной крысы, получавшей кремний 
с питьевой водой в течение двух месяцев эксперимента. Фрагменты 
мозгового вещества образуют структуру, напоминающую «олимпий-
ские кольца» 

 
Интенсивность люминесценции гистамина в содержащих 

его клетках и их микроокружении через два месяца после начала 
эксперимента приведена в табл. 21. 

 
Таблица 21 

Интенсивность люминесценции гистамина в структурах 
долек тимуса лабораторных крыс (М ± m, усл. ед.) 

 

Название люминесцирующих 
структур долек тимуса 

Контроль Опыт 

ЛГК кортико-медуллярной  
границы  

20,88 ± 0,82 21,75 ± 0,78 

МКО ЛГК кортико-медуллярной 
границы  

5,90 ± 0,88 7,79 ± 0,77 

ЛГК коркового вещества  13,02 ± 1,17 14,67 ± 1,16 

МКО ЛГК коркового вещества  4,11 ± 0,99 6,45 ± 0,84 

ЛГК подкапсульной зоны 13,34 ± 1,61 13,34 ± 0,89 

МКО ЛГК подкапсульной зоны 4,29 ± 0,94 5,87 ± 0,68 

Мозговое вещество   5,77 ± 1,02 7,48 ± 0,75 
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По данным табл. 21, интенсивность люминесценции в гра-

нулосодержащих клетках гистамина для крыс обеих групп сопо-

ставима практически по всем структурно-функциональным 

компартментам тимуса. 
Поскольку гистаминсодержащие клетки тимуса могут быть 

аминопоглощающими или аминопродуцирующими [14], имеют 
значение и абсолютные показатели интенсивности люминес-
ценции гистамина, и относительные. 

Чтобы получить представление об относительной люминес-
ценции гистамина, мы соотнесли интенсивность его люминес-
ценции между микроокружением содержащих этот биоамин 
клеток и интенсивностью люминесценции гистамина в самих 
этих клетках для обеих групп лабораторных крыс.  

Это соотношение составило для кортико-медуллярной зоны 
29,54 ± 3,60% и 37,64 ± 3,15%, для коркового вещества –  
31,08 ± 6,18% и 43,23 ± 2,52%, для подкапсульной зоны – 
31,61 ± 4,69% и 43,64 ± 2,77% для контрольной и опытной групп 
крыс соответственно, что можно расценивать как тенденцию к 
повышению относительной интенсивности люминесценции ги-
стамина в микроокружении всех содержащих его клеток тимуса 
у крыс, получавших в течение двух месяцев соединение крем-
ния с питьевой водой.  

Имеют место данные, что в люминесцирующих гранулосо-
держащих клетках и их микроокружении как в корковом веще-
стве долек тимуса, так и на кортико-медуллярной границе долек 
тимуса обнаружена тенденция к снижению интенсивности лю-
минесценции катехоловых аминов и серотонина [10]. То есть 
между гистамином с одной стороны и катехоловыми аминами и 
серотонином с другой стороны в микроокружении люминесци-
рующих гранулосодержащих клеток при адаптации к поступле-
нию кремния на данном сроке воздействия намечаются реци-
прокные взаимоотношения. 

На сроке девять месяцев, независимо от примененного ме-
тода люминесцентной гистохимии, у крыс из группы, получав-
шей кремний, можно заметить прилегание к тимусным долькам 
«оголенной» эпителиальной стромы, имеющей сетчатую струк-
туру. Cохраняется обнаруженная ранее особенность люминес-
центной морфологии тимусной дольки с участием гистаминсо-
держащих клеток – «олимпийские кольца» (рис. 5).  
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А  Б  
 

Рис. 5. Люминесцентная морфология тимуса. Метод Кросса. Мик-

роскоп ЛЮМАМ-1. Об. 4. Ок. 10: 

А – тимус лабораторной крысы контрольной группы после девяти меся-

цев эксперимента. Мозговое вещество дольки тимуса округлой формы. 

Долька, лишенная люминесцирующих гранулярных клеток. Б – тимус 

лабораторной крысы, получавшей кремний с питьевой водой в течение 

девяти месяцев. Долька с фрагментами мозгового вещества, образую-

щими «олимпийские кольца» 

 

При обработке срезов тимуса по методу Фалька – Хилларпа 

отличие состояло лишь в визуальном изменении яркости свечения 

гранулосодержащих клеток и их микроокружения, а также в изме-

нении глубины оттенка жёлтого на более насыщенный. Интенсив-

ность люминесценции катехоловых аминов, серотонина и гиста-

мина в структурно-функциональных компартментах тимуса и в их 

микроокружении через девять месяцев поступления в организм 

водорастворимого соединения кремния приведена в табл. 22–24. 

 

Таблица 22 

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов  

в структурно-функциональных компартментах тимуса  

(М ± SD, усл. ед.) 
 

ИЛ катехоламинов, 

усл. ед. 
Контроль Опыт 

Опыт/ 

контроль 

Корковое вещество долек тимуса 

ЛГК 3,05 ± 1,89 2,65 ± 0,89 0,87 

МКО ЛГК 1,08 ± 0,85 1,63 ± 0,81* 1,51* 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,41 ± 0,23 0,63 ± 0,28** 1,54** 
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Окончание табл. 22 

ИЛ катехоламинов, 

усл. ед. 
Контроль Опыт 

Опыт/ 

контроль 

Кортико-медуллярная граница долек тимуса 

ЛГК 4,17 ± 2,61 5,54 ± 2,02* 1,33* 

МКО ЛГК 0,87 ± 0,66 1,53 ± 0,80** 1,73** 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,28 ± 0,19 0,33 ± 0,22 1,18 

Мозговое вещество долек тимуса 

Лимфоциты 0,84 ± 0,67 1,28 ± 1,02* 1,52* 
 

*СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,05. 

** СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,001. 

 

Таблица 23 

Интенсивность люминесценции серотонина  

в структурно-функциональных компартментах тимуса  

(М ± SD, усл. ед.) 
 

ИЛ серотонина,  

усл. ед. 
Контроль Опыт 

Опыт/ 

контроль 

Корковое вещество долек тимуса 

ЛГК 12,85 ± 4,80 11,46 ± 5,19** 0,89 

МКО ЛГК 4,74 ± 1,37 5,86 ± 2,46* 1,24* 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,40 ± 0,15 0,55 ± 0,20 1,36 

Кортико-медуллярная граница  

долек тимуса 

ЛГК 23,37 ± 9,80 34,42 ± 15,19 1,47 

МКО ЛГК 6,53 ± 4,18 8,25 ± 2,07 1,26 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,27 ± 0,12 0,28 ± 0,11 1,01 

Мозговое вещество долек тимуса 

Лимфоциты 3,96 ± 1,41 6,25 ± 1,44** 1,58** 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,05. 

** СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,001. 

 

 



 

91 

Таблица 24 

Интенсивность люминесценции гистамина 

в структурно-функциональных компартментах тимуса 

(М ± SD, усл. ед.) 
 

ИЛ гистамина,  

усл. ед. 
Контроль Опыт Опыт/контроль 

Корковое вещество долек тимуса 

ЛГК 3,92 ± 0,91 1,93 ± 0,72* 0,49* 

МКО ЛГК 3,20 ± 0,85 1,50 ± 0,57* 0,47* 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,82 ± 0,09 0,78 ± 0,11 0,95 

Кортико-медуллярная граница долек тимуса 

ЛГК 3,29 ± 0,99 2,56 ± 0,85* 0,78* 

МКО ЛГК 1,70 ± 0,43 1,66 ± 0,51 0,97 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,55 ± 0,12 0,67 ± 0,15* 1,22* 

Мозговое вещество долек тимуса 

Лимфоциты 1,65 ± 0,50 1,60 ± 0,39 0,97 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p <0,05. 

 

Анализ этих таблиц позволяет судить о сопряженных про-

цессах, происходящих со структурами, содержащими серотонин 

и катехоловые амины. Происходит абсолютное и относительное 

увеличение интенсивности люминесценции катехоловых аминов 

в микроокружении гранулосодержащих клеток в корковом ве-

ществе долек тимуса, при этом содержание данных биогенных 

аминов в самих гранулосодержащих клетках является сопоста-

вимым.  

На кортико-медуллярной границе долек тимуса наблюда-

ется абсолютное увеличение интенсивности люминесценции 

катехоловых аминов и серотонина в гранулосодержащих 

клетках и их микроокружении, при этом относительное со-

держание катехоловых аминов и серотонина в микроокруже-

нии гранулосодержащих клеток является сопоставимым. Ин-

тенсивность люминесценции катехоловых аминов в мозговом 

веществе долек тимуса возрастает в 1,54 раза (p < 0,001), а 

серотонина – в 1,58 раза (p < 0,001). 
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Что касается гистамина, то статистически значимо отлича-

ется только относительное содержание данного диамина в мик-

роокружении содержащих его клеток на кортико-медуллярной 

границе долек тимуса. 

Заметим, что изменение интенсивности люминесценции ги-

стамина в гранулосодержащих клетках и в их микроокружении 

в корковом веществе долек тимуса прямо противоположно та-

ковому для серотонина и катехоловых аминов. Наметившаяся 

было после двух месяцев поступления реципрокность между 

гистамином с одной стороны и катехоловыми аминами и серо-

тонином с другой стороны значительно возрастает с увеличени-

ем длительности воздействия кремния, поступающего в орга-

низм с питьевой водой [4].  

Таким образом, через девять месяцев после поступления с 

питьевой водой кремния в значительной степени изменяется 

состояние микроокружения содержащих биоамины клеток кор-

кового и мозгового вещества долек тимуса по интенсивности 

люминесценции катехоловых аминов.  

Полученные нами данные, касающиеся существенных из-

менений в люминесценции нейромедиаторных биогенных ами-

нов в тимусе [4], заслуживают пристального внимания. 

Гистаминсодержащие люминесцирующие гранулосодержа-

щие клетки коркового вещества долек тимуса, судя по характеру 

их распределения, имеют моноцитарно-макрофагальное проис-

хождение [4]. В 2001 г. гистаминсодержащие люминесцирую-

щие гранулосодержащие клетки на кортико-медуллярной гра-

нице долек тимуса были идентифицированы как дендритные 

макрофаги [12]. Можно утверждать, что МНС-II-позитивные 

клетки на кортико-медуллярной границе долек тимуса относятся 

к лимфоидному ряду, а не к миелоидному, поскольку не наблю-

дается морфологической идентичности Iba-1- и МНС-II-пози-

тивных клеток. Лимфоидные дендритные клетки и принимают 

участие в отрицательной селекции в тимусе [4]. 

Гистаминовая реакция тимуса на В-зависимый антиген яв-

ляется механизмом формирования супрессии Т-иммунитета в 

ответ на стимуляцию В-зависимого иммунитета и заключается 

в том, что гистамин при участии дендритных клеток переклю-

чает Т-хелперы с Тh1 на Тh2 путь [4], и наоборот, когда гиста-
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мина нет, то дендритными клетками вырабатываются цитоки-

ны Тh1 профиля [31]. Под влиянием гистамина, действующего 

на Н1- и Н2-рецепторы, прямо пропорционально количеству 

этого диамина увеличивается экспрессия CD86 незрелыми 

дендритными клетками [4]. Кроме того, на дендритных клет-

ках, как на моноцитах и натуральных киллерах, имеются ре-

цепторы Н4, гистамин также индуцирует в незрелых дендрит-

ных клетках повышение экспрессии МНС-II и продукцию IL-6, 

IL-8 [4]. 

Еще в 1961 г. были получены данные о том, что гистамин 

в дозе 50 пикограмм на мл способен усиливать фагоцитоз 

макрофагов [36], однако оказалось, что на клетках иммунной 

системы присутствует большое количество гистаминовых ре-

цепторов и влияние гистамина зависит от вовлеченных рецеп-

торов. Так, in vitro обработка макрофагов гистамином в раз-

личных концентрациях показала, что гистамин может инги-

бировать хемотаксис, фагоцитоз, продукцию супероксид-

анионов и продукцию TNF-α и IL-12 макрофагами через ре-

цепторы H2-гистамина [29]. 

Одним из значительных депо гистамина являются тучные 

клетки, обнаруженные в соединительной ткани практически 

всех органов. Тучные клетки, секретируя гистамин, оказывают 

большое влияние на проницаемость сосудов, принимают уча-

стие в поддержании биоаминного гомеостаза при катаболизме, 

участвуют в процессах, связанных с опухолевым ростом, а 

также с развитием ряда воспалительных и аутоиммунных забо-

леваний [4]. Плейотропное действие гистамина объясняется 

тем, что на различных клетках, в том числе и на клетках им-

мунной системы, присутствуют четыре типа рецепторов к        

гистамину [23]. 

Считают, что метахромазия (степень связывания красителя 

с кислыми радикалами гликозаминогликана (-COO или -SO3H 

группами), тесно связана с количеством свободных кислых ра-

дикалов, количеством сульфатных групп, силой связи ком-

плекса мукополисахарид – белок (в нашем случае – гепарин – 

белок) [4].  

Предполагают, что при любой этиологии патологического 

процесса нормальная популяция тучных клеток может быть за-



 

94 

мещена незрелыми тучными клетками, которые обладают ины-

ми цитофизиологическими характеристиками [4]. Вероятно, 

уменьшение размеров тучных клеток, обнаруженное нами при 

выявляющей кислые мукополисахариды окраске полихромным 

толуидиновым синим по методу Унна, при поступлении с пить-

евой водой кремния может быть косвенным свидетельством по-

явления новой популяции [4]. 

Повышение интенсивности люминесценции гистамина в 

микроокружении содержащих его клеток в структурно-

функциональных компартментах долек тимуса при поступлении 

с питьевой водой кремния в течение двух месяцев можно свя-

зать с тем, что он высвобождается из тучных клеток. Это под-

тверждает большая, чем в контроле, степень метахромазии туч-

ных клеток, которая является показателем нахождения в них 

высокосульфатированных гликозаминогликанов, в том числе и 

гепарина [6]. Содержание гепарина в тучных клетках прямо 

пропорционально содержанию в них гистамина, который спосо-

бен выделяться из тучных клеток без их классической деграну-

ляции [4]. Однако не исключено, что высокая степень метахро-

мазии обусловлена тем, что кремний способен ускорять синтез 

гликозаминогликанов, в том числе и гепарина [4].  

Обнаруженные нами через два месяца воздействия водорас-

творимого соединения кремния изменения, а именно увеличение 

интенсивности люминесценции гистамина в клетках на кортико-

медуллярной границе долек тимуса и в их микроокружении, 

позволяют предположить, что поступление с питьевой водой 

кремния приводит к активации антигенпрезентирующих клеток, 

в данном случае дендритных клеток лимфоидного ряда посред-

ством гистамина, который выделяется из тучных клеток. Это 

приводит к изменению свойств макрофагов, располагающихся 

на кортико-медуллярной границе долек тимуса. Через девять 

месяцев интенсивность люминесценции гистамина падает в со-

держащих его клетках коркового вещества и в их микроокруже-

нии. Это позволяет предположить, что такое снижение обуслов-

лено тем, что организм пытается снизить ингибирующее влия-

ние гистамина на продукцию супероксид-анионов макрофагами, 

а она значительно угнетается при воздействии кремния, для ко-

торого макрофаги являются «мишенью». 
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Имеют место данные, что параллельно с инволюцией тиму-

са, прямо пропорционально возрасту крыс, в тимусе увеличива-

ется плотность нервных волокон. При этом количественное 

определение моноаминов выявило стабильное содержание в 

норме норадреналина и серотонина в возрасте от 8 до 27 меся-

цев. Эти данные свидетельствуют о том, что тимус способен 

поддерживать норадренергическую иннервацию при инволюции 

и что эти волокна обеспечивают обогащенную катехоловыми 

аминами микросреду для взаимодействия биоаминов с адренер-

гическими рецепторами тимоцитов [21]. Для созревания лимфо-

цитов в тимусе необходимо присутствие норадреналина в мик-

роокружении [32]. 

По нашим данным, концентрация катехоловых аминов и се-

ротонина в микроокружении клеток на границе коркового и 

мозгового вещества, как раз в той самой микросреде, которая 

создается посредством открытого синапса в лимфоидных орга-

нах [2], у крыс, получавших с питьевой водой кремний в тече-

ние девяти месяцев, оказалась в полтора раза выше, чем у крыс 

контрольной группы. Это может быть расценено как свидетель-

ство того, что длительное употребление с питьевой водой со-

единения кремния увеличивает физиологический возраст тимуса 

и, возможно, всей нейроиммуноэндокринной системы.  

При воздействии пропанолола (блокатора адренорецепто-

ров) на культуру клеток, выделенную из тимуса взрослой кры-

сы, увеличился апоптоз зрелых тимоцитов с высокой экспресси-

ей CD3. В пользу такого специфического действия тимоцитов 

пропанолола свидетельствуют данные, полученные в результате 

анализа апоптоза тимоцитов в срезах тимуса крыс после хими-

ческой симпатэктомии [26]. 

Наши исследования, касающиеся процессов апоптоза в кор-

ковом веществе долек тимуса под влиянием хорионического 

гонадотропина, показали, что количество клеток, экспрессиру-

ющих маркеры апоптоза, напрямую связано со снижением лю-

минесценции катехоловых аминов в соответствующих струк-

турно-функциональных компартментах тимуса [13]. Вероятно, 

повышение уровня катехоловых аминов в микроокружении 

лимфоцитов является не причиной физиологического старения 

органа, а его следствием.  
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В пользу того, что данное изменение интенсивности люми-

несценции катехоловых аминов в содежащих их клетках и их 

микроокружении касается не только тимуса, может свидетель-

ствовать тот факт, что выделенные из организма хромаффинные 

клетки надпочечника быка при воздействии хризоитила 

(3MgO∙2SiO2∙2H2O) в течение нескольких минут продуцировали 

пяти-восьмикратное количество катехоловых аминов, их жизне-

способность при этом не изменялась [34]. При добавлении к 

хризоитиловым волокнам хелатов, связывающих кальций и маг-

ний, их действие по увеличению секреции катехоловых аминов 

не изменилось. Авторы считают, что такое селективное дей-

ствие хризоитила на клетки надпочечника может задействовать 

внутриклеточный кальций, и ставят вопрос о том, что в патоге-

незе асбестозов имеет значение катехоламиновый статус орга-

низма. Системное действие кремния на организм в целом не за-

висит от того, в каком виде (твердые частицы или водораство-

римые соединения) он попадает в организм [17].  

Перитонеальные макрофаги лабораторных крыс были 

предварительно обработаны адреналином (10 нг/мл), что зна-

чительно стимулировало иммунные ответы от LPS-стимулиро-

ванных макрофагов, включая скорость фагоцитоза, фагоцитар-

ный индекс, секрецию интерлейкинов TNFα, IL-1β, IL-10 и 

экспрессию CD14 (p < 0,05). Авторы полагают, что механизм 

активации может быть связан с активацией CD14 на поверхно-

сти макрофагов [28].  

Найдены доказательства синтеза и высвобождения катехо-

ламинов в клеточной линии макрофагов RAW264.7, при этом 

уровень катехоламинов был низким в нестимулированных мак-

рофагах, активация их липополисахаридом вызывала повыше-

ние синтеза мРНК для тирозин-гидроксилазы и увеличение вне-

клеточного норадреналина и внутриклеточного дофамина в те-

чение 48 часов. Высокие концентрации дофамина или норадре-

налина снижали пролиферацию и увеличивали апоптоз макро-

фагов [24]. На макрофагах этой же линии была изучена антиок-

сидантная роль серотонина [41]. 

Если кремний активирует макрофаги, то можно было бы 

ожидать увеличения в них (люминесцирующих клетках корко-

вого вещества долек тимуса) и в их микроокружении интенсив-
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ности люминесценции катехоловых аминов, но в самих клетках 

интенсивность люминесценции катехоловых аминов снижена по 

сравнению с контролем, а в микроокружении – увеличена. 

Можно попытаться объяснить это тем, что внутри макрофагов 

существует система, которая предохраняет макрофаги от пагуб-

ного действия высоких концентраций катехоловых аминов, в то 

время как в микроокружении этих клеток могут находиться ка-

техоловые амины нейтрального происхождения. 

Наметившаяся было реципрокность в интенсивности люми-

несценции катехоловых аминов и серотонина с одной стороны и 

гистамина с другой стороны в структурно-функциональных ком-

партментах долек тимуса после двух месяцев воздействия водо-

растворимого кремния через девять месяцев воздействия сменя-

ется на прямо противоположную картину, которая к тому же ста-

новится ярко выраженной. Понятно, что роль каждого биогенно-

го амина в данном случае, который представляет собой адапта-

цию тимуса к поступлению кремния с питьевой водой не может 

быть чётко определена, потому что на иммунных клетках (лим-

фоцитах, тучных клетках, дендритных клетках и макрофагах) 

есть по нескольку типов рецепторов к каждому из перечисленных 

нейромедиаторных биогенных аминов [22; 23; 27; 38]. 

На данном этапе исследований мы не можем с уверенностью 

рассуждать о конкретном происхождении нейромедиаторных 

биогенных аминов в микроокружении (катехоламинсодержащие 

клетки, нервные волокна, тучные клетки, мозговое вещество 

надпочечников) содержащих их клеток, а также в мозговом веще-

стве долек тимуса, как и вычленить отдельные компоненты в со-

ставе гетерогенного нейромедиаторного комплекса катехоловых 

аминов (адреналин, норадреналин, дофамин). Серотонин мог по-

пасть в микроокружение содержащих его клеток как из нервных 

волокон, так и с кровью (из энтерохромаффинных клеток кишеч-

ника), а также из тучных клеток или из самих гранулосодержа-

щих клеток [22; 38]. Что касается происхождения гистамина, то, 

скорее всего, он высвобождается из тучных клеток [23]. 

Жаль, что глубокое понимание роли нейромедиаторных 

биогенных аминов в тимусе при адаптации его к поступлению 

водорастворимых соединений кремния находится вне компе-
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тенции морфологов, но есть надежда, что полученные нами 

данные заинтересуют специалистов в области иммунофизиоло-

гии и смежных с ней дисциплин [8]. 

Результаты комплексного исследования по изучению адап-

тации тимуса к поступлению в организм водорастворимого со-

единения кремния с питьевой водой в течение двух и девяти ме-

сяцев позволяет утверждать, что микроморфологическая реак-

ция тимуса пропорциональна сроку воздействия микроэлемента. 

Изменения, затрагивающие количественные и качественные ха-

рактеристики макрофагов и тучных клеток при участии нейро-

медиаторных биогенных аминов (катехоловых аминов, серото-

нина, гистамина), можно расценивать как ускорение физиологи-

ческой инволюции органа.  
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Глава 5 
 

СЕЛЕЗЁНКА 

 

5.1. Общеморфологическая  

характеристика селезёнки 

 

Просмотр препаратов, окрашенных гематоксилином и 

эозином, позволяет визуализировать в селезёнке лаборатор-

ных крыс капсулу, при этом хорошо различимы отходящие от 

капсулы трабекулы. Белая пульпа представлена лимфоидны-

ми узелками, находящимися на разных стадиях своего разви-

тия (первичные, вторичные, с разной степенью выраженности 

маргинальной зоны), периартериолярными лимфоидными 

муфтами, а также небольшими разрозненными скоплениями 

лимфоидной ткани в красной пульпе. Центральная артериола 

окружена периартериолярной лимфоцитарной муфтой. Во 

вторичных лимфоидных узелках видна темная мантийная зо-

на, окружающая светлый герминативный центр. От красной 

пульпы мантийную зону, окруженную синусом, отделяет мар-

гинальная зона.  

Если сравнивать общую микроморфологическую карти-

ну селезёнки экспериментальных животных, то визуально в 

препаратах селезёнки крыс, получавших с питьевой водой 

кремний, заметно преобладание вторичных лимфоидных 

узелков с ярко выраженными герминативными центрами 

(рис. 6).  

Действительно, доля вторичных узелков в селезёнке этих 

крыс составляет 80,1% ± 4,42%, а у крыс из контрольной 

группы данный показатель равен 62,65% ± 8,95% (p < 0,05). 

Визуально вторичные лимфоидные узелки отличаются 

у крыс, получавших кремний с питьевой водой, герминатив-

ные центры кажутся больше, а мантийная зона – уже. Прове-

денная морфометрия подтвердила наблюдаемое явление 

(табл. 25). 
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Рис. 6. Селезёнка белых нелинейных лабораторных крыс после 
двух месяцев эксперимента. Окраска: гематоксилин-эозин и альциано-
вый синий. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 10. Ок. 10: 
A – крыса из контрольной группы. Б – крыса, получавшая с питьевой 
водой кремний 

 

Таблица 25 
Морфометрические показатели вторичных лимфоидных узелков  

селезёнки лабораторных крыс (М ± m) 
 

Площадь 
морфо-функциональных зон 

Группа 

Контрольная Опытная 

Герминативная зона, мкм
2
 23407,2 ± 1672,5 28011,2 ± 1926,0 

Мантийная зона, мкм
2
 74711,9 ± 4926,8 67141,6 ± 3446,9 

Маргинальная зона, мм
2
 0,14 ± 0,01 0,14 ± 0,01 

Общая площадь узелка, мм
2
 0,24 ± 0,02 0,23 ± 0,01 
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Данные таблицы свидетельствуют о том, что средняя               

общая площадь лимфоидных узелков и средняя площадь мар-

гинальной зоны у крыс обеих групп одинаковы. Просматрива-

ется тенденция к увеличению абсолютных показателей средней 

площади герминативного центра и некоторому снижению 

средней площади мантийной зоны. Распределение морфо-

функциональных зон в узелках при этом не имеет статистиче-

ски значимых отличий. Так, в среднем герминативный центр,          

мантийная и маргинальная зона занимают в лимфоидном узел-

ке селезёнки крыс контрольной группы 10,58 ± 0,82%, 

32,07 ± 0,85%, 57,35 ± 1,06%, в то время как в лимфоидном 

узелке селезёнки крыс, получавших кремний, – 12,41 ± 0,65%, 

30,16 ± 1,07%, 57,43 ± 1,28% соответственно.  

Однако среднее соотношение в лимфоидных узелках селезён-

ки крыс площадей мантийной и герминативной зоны составляет 

для контрольной группы 3,56, а для опытной – 2,71 (p < 0,05).  

При этом интересно обратить внимание на то, как изменя-

ются корреляционные связи между площадями морфо-

функциональных зон: площадью герминативного центра и пло-

щадью мантийной зоны (Г-Мт), связь между площадью герми-

нативного центра и площадью маргинальной зоны (Г-Мр), связь 

между площадью герминативного центра и общей площадью 

лимфоидного узелка (Г-У).  

В лимфоидных узелках селезёнки показатели Г-Мт, Г-Мр и 

Г-У для крыс контрольной группы равны 0,17; 0,21 и 0,46, 

опытной – 0,51; 0,53 и 0,78. Другими словами, у крыс, получав-

ших с питьевой водой кремний, наблюдается увеличение силы 

корреляционных связей, если речь идет о герминативной зоне. 

Усиливаются связи Г-Мт и Г-Мр, а также связь Г-У. Возможно, 

герминативные центры появляются в узелках с меньшим, чем в 

контрольной группе, размером. В то же время ослабевает сила 

связи Мт-Мр, которая в контроле равна 0,88, а в опыте – 0,69. 

Повторный эксперимент (серия 4), проведенный через два 

года, позволил частично подтвердить представленные результа-

ты. Было установлено, что средние размеры вторичных лимфо-

идных узелков селезёнки крыс, получавших с питьевой водой 

кремний, в 1,15 раза меньше, чем у крыс контрольной группы. 
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При этом распределение морфо-функциональных зон таково, 

что при отсутствии статистической значимости отличий 

средних площадей в абсолютных значениях в среднем герми-

нативный центр, мантийная и маргинальная зона занимают в 

лимфоидном узелке селезёнки крыс контрольной группы 

19,80 ± 0,69%, 39,64 ± 0,82%, 40,54 ± 0,99% соответственно, а 

в лимфоидном узелке селезёнки крыс, получавших кремний, – 

18,57 ± 0,85%, 37,14 ± 1,11%, 44,22 ± 1,15% соответственно, 

причем разница показателей для маргинальной зоны является 

статистически значимой (p < 0,05). 

Коэффициенты корреляции между площадями морфо-

функциональных зон в узелках имеют аналогичную предыду-

щему эксперименту тенденцию. Так, в лимфоидных узелках се-

лезёнки показатели Г-Мт, Г-Мр и Г-У для крыс контрольной 

группы равны 0,18, 0,31 и 0,18, а для опытной – 0,42, 0,46 и 0,66 

соответственно [2]. Это значит, что у крыс, получавших с пить-

евой водой кремний, возрастает сила корреляционных связей, 

которые имеют отношение к герминативной зоне. Слабые связи 

положительной направленности, Г-Мт и Г-У, меняются на связи 

средней силы, а связь Г-Мр незначительно усиливается. Но, в 

отличие от предыдущего эксперимента, сила связи Мт-Мр в 

опытной группе возрастает (контроль – 0,31, опыт – 0,59).  

По результатам двух экспериментов можно отметить, что 

кремний индуцирует появление герминативных центров в узел-

ках с меньшей площадью, чем в контрольной группе. 

Через девять месяцев эксперимента (серия 5) относитель-

ный средний вес селезёнки крыс подопытной и контрольной 

групп составил 0,31 и 0,21% соответственно. При оценке гисто-

логических препаратов в группе с кремнием наблюдается «сти-

рание границы» между красной и белой пульпой: увеличивается 

количество лимфоидных узелков на ранних сроках развития, 

при этом значительно уменьшается количество лимфоидных 

узелков, в которых четко просматриваются все морфо-

функциональные зоны. Эти изменения, согласно литературе, 

отражают возрастные изменения в селезёнке крыс [5; 19; 48].  

Кроме того, у крыс, получавших с питьевой водой кремний, 

белая пульпа может содержать конгломераты из двух-четырёх 
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лимфоидных узелков, связанных общей маргинальной зоной. 

Узелки при этом с неровными краями, деформированные. Про-

веденные морфометрические исследования показали, что имеет-

ся тенденция к некоторому уменьшению размеров вторичных 

лимфоидных узелков селезёнки. В лимфоидном узелке селезён-

ки крыс контрольной группы герминативный центр, мантийная 

и маргинальная зона занимают 7,61 ± 1,38%, 43,50 ± 2,28%, 

48,88 ± 1,85% соответственно, а в лимфоидном узелке селезёнки 

крыс, получавших кремний, – 9,47 ± 0,82%, 44,89 ± 0,97%, 

45,62 ± 0,97% соответственно.  

Коэффициенты корреляции между площадями морфо-

функциональных зон в узелках при этом существенно меняются. 

Так, в лимфоидных узелках селезёнки показатели Г-Мт, Г-Мр и 

Г-У для крыс контрольной группы равны 0,47; 0,64 и 0,64, а для 

опытной – -0,01; -0,05 и 0,07 соответственно. То есть у крыс, 

получавших с питьевой водой кремний, наблюдается ослабле-

ние всех связей, что может являться показателем того, что у жи-

вотных данной группы происходит нарушение формирования 

морфо-функциональных зон в узелках селезёнки. Сила связи 

Мт-Мр в контроле равна 0,73, в опыте – 0,58. 

Вероятно, поступление с питьевой водой кремния сначала 

упорядочивает какие-то процессы, связанные с образованием 

герминативных центров в лимфоидных узелках, а затем проис-

ходит разобщение этих процессов. У крыс контрольных групп, 

наоборот, с возрастом усиливаются положительно направлен-

ные связи, которые отражают процессы, имеющие отношение к 

герминативным центрам лимфоидных узелков. 

В самой первой серии экспериментов (серия 1), где крысы 

получали кремний с водопроводной и дистиллированной во-

дой и задача проведения морфометрии не стояла, под свето-

вым микроскопом при окраске гематоксилином и эозином мы 

тоже наблюдали «рассыпание» морфологической структуры 

белой пульпы у лабораторных крыс всех групп, при этом ви-

зуально нарушение микроморфологии селезёнки было более 

выраженным для крыс, получавших с питьевой водой крем-

ний, независимо от жёсткости воды, с которой он поступал в 

организм. Этот факт может выступать в пользу того, что 
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кремний в организме способствует ускорению возрастной ин-

волюции селезёнки [5].  

Имеет место исследование, посвященое изучению взаимо-

связи между возрастом организма и чувствительностью его к 

поступлению наночастиц кремния [16]. Молодые, взрослые и 

старые крысы физиологически вдыхали воздух, который со-

держал наночастицы диоксида кремния в концентрации 

24,1 мг/м
3
, ежедневно в течение 40 минут на протяжении четы-

рёх недель. Риск возникновения повреждения лёгких был сле-

дующим: молодые крысы более чувствительны к поступлению 

диоксида кремния, чем взрослые, но менее чувствительны, чем 

старые. Риск возникновения расстройств сердечно-сосудистой 

системы наблюдался только для группы старых крыс [16]. Ав-

торы считают, что для разных возрастов могут потребоваться 

разные биомаркеры токсичности при вдыхании наночастиц 

кремния [16], и, возможно, это справедливо и для поступления 

кремния с питьевой водой. 

Таким образом, поступление с питьевой водой кремния, 

безусловно, затрагивает процессы, связанные с формировани-

ем герминативных центров в лимфоидных узелках селезёнки, 

и, кроме того, способствует ускорению возрастной инволюции 

селезёнки. 

 

5.2. Тучные клетки селезёнки 

 

Гистологическая окраска депарафинированных срезов селе-

зёнки крыс, получавших кремний с питьевой водой в течение 

двух месяцев, толуидиновым синим по методу Унна выявила в 

ней ортохромные (окрашенные в голубой цвет) участки белой 

пульпы – периартериолярные муфты, чуть светлее окрашивают-

ся мантийные зоны лимфоидных узелков. Единичные тучные 

клетки располагаются под соединительнотканной капсулой, а 

также в красной пульпе [1]. У крыс из контрольной группы об-

наруживаются в среднем одна-две клетки во всех срезах селе-

зёнки (40–50 полей зрения при увеличении × 400), у крыс, полу-

чавших с питьевой водой кремний, – одна клетка на 10 полей 

зрения (при увеличении × 400). Иммерсионное увеличение 
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(× 900) показало, что тучные клетки селезёнки крыс обеих групп 

метахроматичны, со степенью β2- и β3-метахромазии.  

Тучные клетки в селезёнке крыс после девяти месяцев по-

ступления с питьевой водой кремния при окрашивании срезов 

по методу Гимза также обнаруживаются преимущественно в 

соединительнотканной капсуле, окружающей селезёнку, еди-

ничные тучные клетки видны в красной пульпе селезёнки. Ко-

личество тучных клеток в селезёнке для обеих групп сопостави-

мо и составляет в среднем 1 клетку на 10 полей зрения (при уве-

личении × 400). Тотальная дегрануляция наблюдалась для одной 

седьмой части популяции тучных клеток контрольной группы и 

отсутствовала у животных, получавших с питьевой водой крем-

ний. Для крыс контрольной и опытной групп доля азурофиль-

ных тучных клеток с плотным расположением гранул составила 

57,1 и 33,3%, с рыхлым расположением гранул – 14,3 и 22,2% 

соответственно, клетки, в которых гранулы не визуализирова-

лись – 28,6 и 44,5% соответственно. 

Таким образом, обнаруженное нами уменьшение доли де-

гранулирующих тучных клеток селезёнки, выявленных в окрас-

ке по Гимза, вполне согласуется с данными, полученными in 

vitro при воздействии на популяцию тучных клеток диоксидом 

кремния [42].  

 

5.3. Макрофаги селезёнки 

 

Макрофаги (Iba-1-позитивные клетки) идентифицируются 

во всех морфо-функциональных зонах селезёнки крыс (рис. 7, 8, 9). 

В светло-коричневой, насыщенной макрофагами красной пульпе 

хорошо визуализируются светлые лимфоидные узелки и свет-

лые диффузные скопления лимфоидной ткани [1]. При микро-

скопировании (× 400) обнаруживается, что красная пульпа со-

всем не однородна: макрофаги располагаются в ней неравно-

мерно, хаотичными скоплениями, больше выраженными в ме-

стах образования новых лимфоидных узелков. Цитоплазматиче-

ская мембрана Iba-1-позитивных клеток окрашена в темный от-

тенок коричневого, цитоплазма – в самый светлый его оттенок 

или вообще не окрашивается. 



 

109 

В некоторых узелках Iba-1-позитивные клетки равномерно, 

в один ряд, заполняют собой маргинальный синус. Также визуа-

лизируются периартериальные макрофагальные муфты – мак-

рофаги, окружающие артерии красной пульпы [1]. 

 

А Б  
 

Рис. 7. Морфологическая параллель. Селезёнка крысы, получав-

шей кремний с питьевой водой в течение девяти месяцев. Микроскоп 

Leica DM2000. Об. 10. Ок. 10: 

А – окраска гематоксилином и эозином. Б – иммуногистохимический 

метод, выявляющий Iba-1-позитивные клетки 

 

     
 

Рис. 8. Iba-1-позитивные клетки селезёнки экспериментальных 

животных. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 10. Ок. 10: 

А – животного контрольной группы. Б – животного из группы, полу-

чавшей питьевую воду с кремнием. 1 – красная пульпа; 2 – маргиналь-

ная зона лимфоидных узелков 

 



 

110 

      
 

Рис. 9. Iba-1-позитивные клетки селезёнки экспериментальных 
животных. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 40. Ок. 10: 
А – животного контрольной группы. Б – животного из группы, полу-

чавшей питьевую воду с кремнием. 1 – Iba-1-позитивные клетки мар-

гинальной зоны белой пульпы; 2 – Iba-1-позитивные клетки красной 

пульпы 

 

Макрофаги видны в маргинальной зоне, где концентриру-

ются преимущественно по наружному ее краю. Эти клетки раз-

нообразны по размеру и форме, большинство из них с неровны-

ми краями и ярко выраженными отростками, экспрессия в них 

белка Iba-1 неравномерная. Коричневого цвета цитоплазматиче-

ская мембрана окрашена более интенсивно, чем цитоплазма, 

которая не окрашивается вовсе или имеет светлый оттенок ко-

ричневого цвета. Маргинальные зоны лимфоидных узелков се-

лезёнки животных контрольной и опытной групп не имеют ви-

зуальных отличий [1]. Можно обнаружить Iba-1-позитивные 

клетки и в герминативных центрах лимфоидных узелков.  
Морфометрия Iba-1-позитивных клеток селезёнки крыс, по-

лучавших и не получавших с питьевой водой кремний, показала 
некоторые отличия. В селезёнке крыс обеих экспериментальных 
групп Iba-1-позитивные клетки красной пульпы, по сравнению с 
клетками маргинальной зоны, больше по размерам [2]. У крыс 
контрольной группы размер макрофагов маргинальной зоны 
составляет 73,45 мкм

2
 ± 2,38 мкм

2
, а макрофагов красной пуль-

пы – 83,86 мкм
2
 ± 2,45 мкм

2
 (p < 0,05). У крыс, получавших с 

питьевой водой кремний, размер макрофагов маргинальной зо-
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ны составляет 62,01 мкм
2
 ± 1,80 мкм

2
, а макрофагов красной 

пульпы – 74,74 мкм
2
 ± 2,64 мкм

2
 (p < 0,05) [1]. Макрофаги мар-

гинальной зоны селезёнки крыс опытной группы в 1,17 раза 
(p < 0,001) меньше таковых у крыс контрольной группы, а сред-
няя площадь Iba-1-позитивных клеток красной пульпы в 
1,12 раза (p < 0,05) меньше, чем у крыс контрольной группы. 

Денситометрические результаты оценки Iba-1-позитивных 
клеток селезёнки представлены в табл. 26. Независимо от по-
ступления с питьевой водой кремния интенсивность светопро-
пускания цитоплазмы Iba-1-позитивных клеток в красной пуль-
пе больше, а цитоплазматической мембраны – меньше [1]. 

 

Таблица 26 

Сравнительная характеристика интенсивности светопропускания 

Iba-1-позитивных клеток селезёнки (М ± m, усл. ед.) 
 

Локализация белка Контроль Опыт 

Маргинальная зона 

Мембрана клеток 102,81 ± 0,79* 102,29 ± 0,99* 

Цитоплазма  124,00 ± 0,92** 121,99 ± 1,02* 

Красная пульпа 

Мембрана клеток 95,37 ± 0,73 93,02 ± 0,85*** 

Цитоплазма  130,43 ± 0,07 126,36 ± 1,22*** 
 

* СЗР показателей клеток данной группы с клетками красной пульпы ста-
тистически значимы, p < 0,001. 

** СЗР показателей клеток данной группы с клетками красной пульпы 
статистически значимы, p < 0,05. 

*** СЗР показателей между опытом и контролем, p < 0,05. 

 
Согласно литературным данным [22], макрофаги красной 

пульпы и макрофаги маргинальной зоны белой пульпы являют-
ся представителями разных субпопуляций. 

В маргинальной зоне селезёнки количество макрофагов на 
единицу площади (10000 мкм

2
) у крыс, получавших с питьевой 

водой кремний в течение двух месяцев, несколько увеличивает-
ся (8,91 ± 0,46 клеток против 7,94 ± 0,38 клеток). Кроме умень-
шения абсолютных значений средних размеров Iba-1-позитив-
ных клеток маргинальной зоны селезёнки и в красной пульпе 
наблюдается перераспределение макрофагов по размерам [1] 
(рис. 10). 
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* СЗР между опытом и контролем, p < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, p < 0,001. 
 

Рис. 10. Распределение по размерам Iba-1-позитивных клеток в 

функциональных зонах селезёнки 

 

Распределение макрофагов в селезёнке крыс, получавших с 

питьевой водой кремний в течение двух месяцев, отличается как 

в маргинальной зоне белой пульпы селезёнки (возрастает доля 

макрофагов среднего размера), так и в красной пульпе (возрас-

тает доля макрофагов малого размера). Доля больших макро-

фагов статистически значимо снижается как в маргинальной 

зоне белой пульпы, так и в красной пульпе [1]. 

Интересны некоторые изменения, касающиеся корреляци-

онных связей между характеристиками макрофагов. В марги-

нальной зоне белой пульпы селезёнки крыс контрольной группы 

показатели корреляционных связей М-П, Ц-М и Ц-П составляют 

0,31; 0,36 и 0,01 соответственно, в маргинальной зоне белой 

пульпы селезёнки крыс, получавших с питьевой водой кремний, 

они составляют 0,01; 0,42 и -0,04 соответственно. Слабая связь 

положительной направленности (r = 0,31) между интенсивно-

стью светопропускания цитоплазматической мембраны макро-

фагов и их размерами, наблюдаемая для контрольной группы, 

перестает проявляться (r = 0,01) после воздействия кремния [1].  
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В красной пульпе селезёнки крыс контрольной группы по-

казатели корреляционной связи М-П, Ц-М и Ц-П составляют 

0,11; 0,47 и 0,17 соответственно, в красной пульпе селезёнки 

крыс, получавших с питьевой водой кремний, -0,15; 0,68 и 0,20 

соответственно [1]. Слабая связь положительной направленно-

сти (r = 0,47) между интенсивностью светопропускания цито-

плазмы и интенсивностью светопропускания цитоплазматиче-

ской мембраны макрофагов, наблюдаемая для контрольной 

группы, после воздействия кремния меняется на связь средней 

силы (r = 0,68) [1]. 

Таким образом, поступление кремния в течение двух меся-

цев с питьевой водой приводит к уменьшению средних размеров 

макрофагов в красной пульпе селезёнки и в маргинальной зоне 

белой пульпы, а также к уменьшению интенсивности светопро-

пускания в цитоплазме и цитоплазматической мембраны макро-

фагов красной пульпы. В красной пульпе и в маргинальной зоне 

белой пульпы также наблюдается значительное уменьшение до-

ли Iba-1-позитивных клеток большого размера [1]. 

Кремнезём уменьшает способность макрофагов и нейтрофи-

лов мышей к завершенному фагоцитозу, снижает их жизнеспо-

собность [1]. Следовательно, уменьшение площади макрофагов 

селезёнки и их перераспределение по размерам в морфо-

функциональных зонах может отражать снижение функциональ-

ных возможностей этих клеток [9] и, в частности, снижение их 

способности к завершенному фагоцитозу. 

У иммунизированных крыс клетки маргинальной зоны селе-

зёнки, по сравнению со слабым окрашиванием в контрольной 

группе животных, окрашиваются ярче, что предполагает увели-

чение Iba-1 в макрофагах маргинальной зоны во время иммун-

ного ответа [1]. Мы наблюдали статистически значимое умень-

шение интенсивности светопропускания цитоплазмы и цито-

плазматической мембраны Iba-1-позитивных клеток красной 

пульпы, что косвенным образом может свидетельствовать об 

увеличении в них белка Iba-1 [1].  

Если при поступлении с питьевой водой кремния уменьше-

ние площади макрофагов маргинальной зоны белой пульпы се-

лезёнки связано с уменьшением их функциональной активности, 

то, возможно, не исключается роль этих макрофагов, занимаю-
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щих центральное место в очищении организма от апоптотиче-

ских клеток для минимизации иммунной реакции на аутоанти-

гены [33], в формировании аутоиммунных заболеваний у людей 

из «кремниевых» биогеохимических провинций [1]. 

В повторном эксперименте, продолженном до девяти меся-

цев (серия 5), мы изучили макрофаги, выявленные с помощью 

маркера CD68, в красной пульпе селезёнки. Поскольку визуали-

зация макрофагов проводилась с использованием диамино-

бензидина, то клетки, экспрессирующие на своей поверхности 

CD68, окрашивались в разные оттенки коричневого. Морфоло-

гически это крупные клетки, имеющие хорошо различимые от-

ростки. Визуально CD68
+
 макрофаги красной пульпы селезёнки 

крыс контрольной группы выглядят крупнее и имеют большее 

количество отростков по сравнению с макрофагами красной 

пульпы селезёнки крыс, получавших с питьевой водой кремний 

в течение девяти месяцев.  

На поле зрения (× 400) в красной пульпе селезёнки крыс, 

получавших с питьевой водой кремний, количество CD68
+ 

мак-

рофагов составило в среднем 91,6 ± 5,0 штук, в то время как в 

красной пульпе селезёнки крыс из контрольной группы их ко-

личество составило 73,7 ± 2,3 штуки (p < 0,05).  

С увеличением количества CD68
+
 макрофагов красной 

пульпы селезёнки крыс, получавших с питьевой водой крем-

ний, по сравнению с крысами, получавшими питьевую воду 

без кремния (103,44 мкм
2
 ± 2,8 мкм

2
 и 136,02 мкм

2
 ± 3,93 мкм

2
 

соответственно), происходит уменьшение их средней площади. 

Для крыс, не получавших и получавших с питьевой водой 

кремний в течение двух месяцев, интенсивность светопропус-

кания цитоплазматической мембраны CD68
+
 макрофагов мож-

но считать сопоставимой, она составляет 146,64 ± 1,52 усл. ед. 

и 143,75  ± 1,17 усл. ед. соответственно, а интенсивность све-

топропускания цитоплазмы составляет 105,72 ± 1,36 усл. ед. и 

111,36 ± 1,05 усл. ед. соответственно, что ставит вопрос о воз-

можном снижении экспрессии CD68 в цитоплазме под воздей-

ствием кремния.  

Увеличение количества CD68
+
 макрофагов в красной пуль-

пе селезёнки, вероятно, является компенсаторной реакцией на 

снижение их фагоцитарной активности (уменьшение средней 
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площади), которая происходит при длительном поступлении с 

питьевой водой соединения кремния.  

Таким образом, поступление с питьевой водой кремния в 

течение девяти месяцев также приводит к уменьшению средней 

площади макрофагов селезёнки. 

 

5.4. Антигенпрезентирующие клетки селезёнки 

 

В красной пульпе селезёнки лабораторных крыс, получав-

ших и не получавших с питьевой водой кремний, МНС-II-

позитивные клетки располагаются вокруг или вдоль сосудов      

(в зависимости от плоскости проходящего среза), а также скоп-

лениями в местах образования новых лимфоидных узелков [1]. 

Эти клетки овально-округлые, окрашены в коричневые тона, 

при этом цитоплазматическая мембрана, равномерно окрашен-

ная в коричневый цвет, выглядит темнее цитоплазмы, также 

имеющей однородную, несколько более светлого оттенка ко-

ричневую окраску. В красной пульпе селезёнки животных обеих 

групп видны единичные MHC-II-позитивные макрофаги, подав-

ляющее большинство Iba-1-позитивных макрофагов MHC-II-

негативны. Видимых отличий МНС-II-позитивных клеток крас-

ной пульпы селезёнки в опыте и в контроле (при увеличении 

× 400) нами не было обнаружено [1]. 

Антигенпрезентирующие клетки лимфоидных узелков так-

же имеют овально-округлую форму, однако у них наличествуют 

некоторые небольшие выросты, окраска цитоплазмы и цито-

плазматической мембраны равномерно коричневая, однотонная, 

при этом цитоплазматическая мембрана выглядит темнее цито-

плазмы. Визуально количество антигенпрезентирующих клеток 

в лимфоидных узелках селезёнки крыс опытной группы больше, 

чем у крыс контрольной группы, видимых отличий по другим 

признакам МНС-II-позитивных клеток селезёнки крыс обеих 

групп нами не было обнаружено.  

Подсчет антигенпрезентирующих клеток в лимфоидных 

узелках показал, что у крыс контрольной группы обнаруживает-

ся в среднем 51,08 ± 4,80 клеток на один узелок, у крыс, полу-

чавших с питьевой водой кремний, оно составляет 95,53 ± 8,09 

клеток на один узелок (p < 0,001).  
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Проведенная морфометрия MHC-II-позитивных клеток 

красной и белой пульпы селезёнки показала, что в лимфоидных 

узелках средняя площадь MHC-II-позитивных клеток для крыс 

контрольной и опытной групп составила 23,04 мкм
2
 ± 0,85 мкм

2 

и 22,40 мкм
2
 ± 0,86 мкм

2
 соответственно, в красной пульпе – 

20,86 мкм
2
 ± 0,54 мкм

2
 и 21,44 мкм

2
 ± 0,52 мкм

2
 соответственно, 

то есть MHC-II-позитивные клетки в лимфоидных узелках и в 

красной пульпе селезёнки крыс, получавших и не получавших с 

питьевой водой кремний, не отличаются по размеру [1]. 

Кремний, поступающий с питьевой водой, изменяет количе-

ство белка MHC-II в антигенпрезентирующих клетках (табл. 27). 

В лимфоидных узелках селезёнки крыс контрольной группы 

MHC-II-позитивные клетки, при неизменной интенсивности 

светопропускания в мембране и цитоплазме, имеют большую 

площадь по сравнению с таковыми красной пульпы [1]. 

 

Таблица 27 

Сравнительная характеристика интенсивности светопропускания 

MHC-II-позитивных клеток селезёнки (М ± m, усл. ед.) 
 

Локализация белка Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки 

Мембрана клеток 88,70 ± 1,16 86,78 ± 0,92** 

Цитоплазма 115,07 ± 2,63 96,82 ± 1,63*
, 
*** 

Красная пульпа 

Мембрана клеток 90,25 ± 0,85 90,12 ± 0,65 

Цитоплазма 110,02 ± 1,41 101,47 ± 1,02*** 
 

* СЗР показателей клеток данной группы с клетками крас-

ной пульпы статистически значимы, p < 0,001. 

** СЗР показателей клеток данной группы с клетками крас-

ной пульпы статистически значимы, p < 0,05. 

*** СЗР показателей между опытом и контролем, p < 0,001. 

 

В морфо-функциональных компартментах селезёнки под 

воздействием водорастворимого соединения кремния снижается 

интенсивность светопропускания цитоплазмы MHC-II-позитив-

ных клеток (p < 0,001), статистически значимо отличается ин-
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тенсивность светопропускания цитоплазматической мембраны и 

цитоплазмы MHC-II-позитивных клеток в лимфоидных узелках 

селезёнки крыс, получавших с питьевой водой кремний, по 

сравнению с таковыми MHC-II-позитивных клеток красной 

пульпы, для которых эти показатели выше [1]. 

Поскольку связь между интенсивностью светопропускания 

цитоплазматической мембраны и экспрессией на ней исследуе-

мого белка обратно пропорциональна, то получается, что в 

лимфоидных узелках селезёнки крыс, получавших с питьевой 

водой кремний на мембране антигенпрезентирующих клеток 

больше белка MHC-II, чем у крыс контрольной группы [1]. По-

лученные нами результаты хорошо согласуются с литературны-

ми данными, согласно которым наночастицы как диоксида 

кремния, так и кристаллического кремния оказывают сильное 

влияние на статус активации дендритных клеток кишечника 

мышей, увеличивая в них экспрессию MHC-II, CD80, CD86 [1]. 

Обращает на себя внимание изменение корреляционных 

связей между площадями MHC-II-позитивных клеток и интен-

сивностью светопропускания цитоплазмы и цитоплазматиче-

ской мембраны в них в лимфоидных узелках и в красной пуль-

пе селезёнки [1]. В лимфоидных узелках селезёнки крыс кон-

трольной группы показатели корреляционной связи М-П, Ц-М 

и Ц-П составляют 0,08; 0,24 и 0,18, в то время как в лимфоид-

ных узелках селезёнки крыс, получавших с питьевой водой 

кремний, они составляют -0,05; 0,63 и 0,12 соответственно. Для 

MHC-II-позитивных клеток лимфоидных узелков появляется 

положительная связь средней силы (r = 0,63) между интенсив-

ностью светопропускания цитоплазматической мембраны и 

цитоплазмы [1].  

В красной пульпе селезёнки крыс контрольной группы по-

казатели корреляционной связи М-П, Ц-М и Ц-П составляют          

-0,21; 0,24 и 0,16, в то время как в красной пульпе селезёнки 

крыс, получавших с питьевой водой кремний, они составляют 

0,11; 0,62 и 0,21 соответственно. Для MHC-II-позитивных кле-

ток красной пульпы селезёнки, как и в лимфоидных узелках, 

появляется положительная связь средней силы (r = 0,62) между 

интенсивностью светопропускания цитоплазматической мем-

браны и цитоплазмы [1].  
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Таким образом, поступление с питьевой водой кремния 
приводит к увеличению в 1,87 раза количества MHC-II-пози-
тивных клеток в лимфоидных узелках (при одинаковой их 
средней площади) и усилению корреляционной связи между 
плотностью белков MHC-II класса на мембране и цитоплазме 
как в лимфоидном узелке, так и в красной пульпе [1], что может 
свидетельствовать о синхронизации процессов процессинга ан-
тигена и его презентации. 

 

5.5. Пролиферативные процессы в герминативных центрах  
лимфоидных узелков селезёнки 

 
В препаратах селезёнки крыс (серия экспериментов 2), по-

лученных при использовании маркера (ядерного антигена) кле-
точной пролиферации PCNA, в лимфоидных узелках выявляют-
ся клетки, содержащие циклин А. Этот белок функционирует в   
S-фазе клеточного цикла в качестве кофактора ДНК-полимеразы, 
связанный с синтезом и репарацией ДНК. Клетки, содержащие 
данный белок, имеют синее и красное свечение, не содержащие 
его – только синее. Герминативные центры лимфоидных узелков 
представлены преимущественно PCNA-позитивными клетками 
(рис. 11, 12), в маргинальной зоне белой пульпы и в красной 
пульпе селезёнки они содержатся в меньших количествах [1]. 

 

       
 

Рис. 11. Морфологическая параллель. Селезёнка крысы, получав-
шей кремний с питьевой водой в течение двух месяцев: 
А – двойной иммунофлуоресцентный метод, выявляющий белок 
PCNA. Микроскоп Nikon Eclipse 50I . Об. 10. Ок. 10. Б – окраска ге-
матоксилином и эозином. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 10. Ок. 10 
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Рис. 12. Лимфоидный узелок селезёнки. Иммунофлюоресцирующий 

метод для выявления PCNA. Микроскоп Nikon Eclipse 50I. Об. 10 Ок. 20: 

А – крыса контрольной группы. Б – крыса из группы, получавшей      

питьевую воду с кремнием 

 
Пролиферативные процессы, которые выявляются при по-

мощи маркера PCNA, занимают в лимфоидных узелках всю 
площадь герминативных центров, хорошо различаемых при 
окраске срезов гематоксилином и эозином. Индекс пролифера-
ции в герминативных центрах лимфоидных узелков селезёнки 
составил для крыс контрольной группы 78,54% ± 2,22%, для 
крыс, получавших с питьевой водой кремний, – 74,13% ± 1,68%, 
то есть является вполне сопоставимым [1].  

Можно заключить, что поступление с питьевой водой крем-
ния в организм лабораторных крыс в течение двух месяцев приво-
дит к увеличению общей площади герминативных центров в лим-
фоидных узелках селезёнки, без изменения интенсивности проли-
феративных процессов в них. Полученные результаты могут быть 
объяснены тем, что в лимфоидных узелках селезёнки под влияни-
ем поступающего с питьевой водой кремния почти вдвое увели-
чивается количество антигенпрезентирующих (MHC-II-пози-
тивных) клеток и на их мембране возрастает концентрация белка 
MHC-II, при непосредственном участии которого в лимфоидных 
узелках селезёнки начинаются пролиферативные процессы [1]. 

 
5.6. Биоаминсодержащие структуры селезёнки 

 
Люминесцентная морфология селезёнки в целом сходна для 

метода Фалька, выявляющего серотонин и катехоловые амины, 
и метода Кросса, выявляющего гистамин (рис. 13, 14).   
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Рис. 13. Селезёнка крысы, получавшей в течение двух месяцев 
кремний с питьевой водой. Метод Кросса. Микроскоп ЛЮМАМ-1. 
Об. 4. Ок. 10: 
1 – лимфоидный узелок с люминесцирующими клетками. 2 – лимфо-
идный узелок без люминесцирующих клеток. 3 – люминесцирующие 
клетки красной пульпы 

 

 
 

Рис. 14. Лимфоидный узелок селезёнки крысы из контрольной груп-

пы. Метод Кросса. Микроскоп ЛЮМАМ-1. Об. 20. Ок. 10: 

1 – центральная артериола, 2 – люминесцирующие клетки лимфоидно-
го узелка, 3 – люминесцирующие клетки маргинального синуса,  
4 – люминесцирующие клетки красной пульпы 

 
Лимфоидные узелки в препаратах селезёнки, обработанных 

по методу Кросса, на фоне неравномерного зелёно-жёлто-
оранжевого свечения красной пульпы отличаются зелёно-
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изумрудным приглушённым свечением [1]. Маргинальные си-
нусы визуализируются в виде слабо люминесцирующих обод-
ков. В лимфоидных узелках можно различить желтовато-
зелёную эксцентрично расположенную узелковую артериолу.  

Люминесцирующие клетки, содержащие гистамин, распола-

гаются внутри лимфоидных узелков, в маргинальных синусах, в 

красной пульпе (рис. 15). Внутри лимфоидных узелков сосредо-

точены люминесцирующие гранулосодержащие клетки, в кото-

рых хорошо различимы отдельные яркие светлые гранулы (их 

цвет может варьировать от беловато-жёлтого до яркого лимон-

но-жёлтого). Эти клетки могут быть округлыми, вытянутыми, 

иметь неправильную форму. Встречаются и лимфоидные узел-

ки, которые не содержат люминесцирующих гранулосодержа-

щих клеток.  

 

 
 

Рис. 15. Селезёнка крысы, получавшей в течение двух месяцев 

кремний с питьевой водой. Метод Кросса. Микроскоп ЛЮМАМ-1. 

Об. 20. Ок. 10. На фоне жёлто-оранжевой красной пульпы различим 

лимфоидный узелок, окруженный маргинальным синусом. Около зон-

да (0,5) видны жёлтые гранулосодержащие клетки 

 

Люминесцирующие гранулосодержащие клетки маргиналь-

ных синусов, окружающих лимфоидные узелки, занимают стро-

го определённое положение вокруг узелков, образуя выражен-

ные «цепочки». Эти померанцевого оттенка клетки вытянуто-

овальной формы, тусклые, светятся равномерно [1]. В красной 

пульпе люминесцирующие гранулосодержащие клетки большо-



 

122 

го размера, неправильной, «лапчатой» формы со множествен-

ными отростками. Они светятся не так ярко, как люминесциру-

ющие клетки лимфоидных узелков, цвет гранул в них жёлто-

оранжевый, наличествует выраженный померанцево-кирпичный 

оттенок [1]. По морфологическим характеристикам и данным 

литературы [8] мы относили их к макрофагам. 

При обработке срезов селезёнки по методу Фалька – Хил-

ларпа отличие люминесцентной морфологии селезёнки состоя-

ло, во-первых, в визуальном изменении яркости свечения грану-

лосодержащих клеток и их микроокружения, оттенок жёлтого 

также изменяется на более насыщенный. Во-вторых, вокруг 

узелковых артериол, которые светятся серо-зелёным, хорошо 

видны «ниточки» изумрудного цвета, – окружающие сосуды 

адренергические нервы, в которых различимы варикозные рас-

ширения (рис. 16).  

 

 
 

Рис. 16. Узелковая артериола в лимфоидном узелке селезёнки. 

Метод Фалька – Хилларпа. Микроскоп ЛЮМАМ-1. Об. 20. Ок. 10. Над 

зондом (0,5) визуализируется серо-зелёная узелковая артериола, окру-

женная изумрудным адренергическим нервным волокном, в котором 

различимы варикозные расширения 

 

Интенсивность люминесценции гистамина после двух ме-

сяцев поступления в организм кремния в содержащих его струк-

турах селезёнки крыс приведена в табл. 28. 
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Таблица 28 
Интенсивность люминесценции гистамина 

в структурах селезёнки лабораторных крыс (М ± m, усл. ед.) 
 

Гистаминсодержащая 
структура селезёнки 

Группа крыс 

Контроль Опыт 

ЛГК лимфоидных узелков 20,96 ± 3,05 22,57 ± 1,75 

МКО ЛГК лимфоидных узелков 7,08 ± 1,60 10,07 ± 0,98 

ЛГК маргинальных синусов 14,54 ± 1,95 18,22 ± 0,95 

МКО ЛГК маргинальных синусов 7,94 ± 1,63 11,07 ± 0,96 

Пульпарные ЛГК  23,74 ± 2,97 21,68 ± 1,31 

МКО пульпарных ЛГК  10,98 ± 1,93 12,38 ± 0,94 

Периартериолярная зона  7,59 ± 1,84 9,65 ± 0,87 

 
Наибольшая интенсивность люминесценции гистамина в 

люминесцирующих клетках внутри лимфоидных узелков и в 
люминесцирующих клетках красной пульпы сопоставима [1]. 
Есть некоторая тенденция к увеличению интенсивности люми-
несценции гистамина в микроокружении содержащих данный 
биоамин клеток для крыс, получавших с питьевой водой крем-
ний. Поскольку гистаминсодержащие клетки селезёнки могут 
быть аминопоглощающими или аминопродуцирующими [2], 
имеют значение и абсолютные показатели интенсивности лю-
минесценции гистамина, и относительные.  

Соотношение интенсивности люминесценции гистамина 
между микроокружением гистаминсодержащих клеток и са-
мими клетками в селезёнке крыс, не получавших и получав-
ших кремний с питьевой водой, выраженное в процентах, со-
ставило в лимфоидном узелке 34,40 ± 3,12% и 46,29 ± 2,49% 
соответственно (p < 0,05), в красной пульпе – 46,94 ± 2,93% и 
58,65 ± 2,11% соответственно (p < 0,001) [2]. Относительная 
интенсивность люминесценции гистамина в микроокружении 
люминесцирующих клеток в данных морфо-функциональных 
зонах увеличивается. В маргинальных синусах селезёнки 
крыс, не получавших и получавших кремний с питьевой во-
дой, эти показатели сопоставимы и составляют 53,21 ± 4,42% и 
61,76 ± 3,18% соответственно [1]. 
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Гистамин индуцирует превращение незрелых дендритных 

клеток в эффекторные, которые посредством рецепторов H1 и H2 

стимулируют созревание Т-хелперов Th2 типа [28]. Вероятно, 

некоторое увеличение интенсивности люминесценции гистами-

на в микроокружении всех содержащих его клеток в селезёнке 

связано не с тучными клетками, обнаруженными нами в малых 

количествах, но с макрофагами селезёнки  [25; 27; 29]. В дан-

ном случае увеличение общей площади герминативных цен-

тров в лимфоидных узелках селезёнки крыс, получавших с пи-

тьевой водой кремний, из-за увеличения количества антиген-

презентирующих клеток в герминативных центрах и экспресии 

MНC-II на их поверхности под влиянием гистамина вполне 

имеет место быть, поскольку соединения кремния при поступ-

лении в организм способны повышать уровень гистамина в 

клетках и тканях [36]. Кроме того, согласно литературным 

данным, митотическая активность лимфоцитов напрямую за-

висит от содержания в микроокружении гистамина [30]. Каза-

лось бы, полученные нами результаты вступают в некоторое 

противоречие с известными фактами, между тем имеются рабо-

ты, обращающие внимание на плейотропный эффект гистамина 

в реализации иммунного ответа [37]. 

Мы сочли нужным внести информацию о реакции структур 

селезёнки, содержащих серотонин и катехоловые амины, на по-

ступление кремния в воде различной жесткости. В приведённых 

ниже таблицах приведены две дополнительные колонки с указа-

нием на третью и четвёртую группы животных. Эти группы 

также входили в наш комплексный эксперимент (серия 2), в ко-

тором, напоминаем, первая группа получала воду без каких-

либо добавок, вторая – с добавлением метасиликата натрия в 

концентрации 10 мг/л в пересчете на кремний, третья – с добав-

лением хлорида кальция в концентрации 235 мг/л в пересчете на 

кальций, четвёртая – с добавлением метасиликата натрия в кон-

центрации 10 мг/л в пересчете на кремний и хлорида кальция в 

концентрации 235 мг/л в пересчете на кальций [7]. 

Интенсивность люминесценции серотонина в структурах 

селезёнки крыс, получавших и не получавших с питьевой водой 

кремний, представлена в табл. 29.  
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Таблица 29 

Интенсивность люминесценции серотонина  

в структурах селезёнки (М ± m, усл. ед.) 
 

Серотонинсо-

держащая 

структура  

селезёнки 

Группа крыс 

Первая Вторая Третья Четвёртая 

ЛГК лимфоид-

ных узелков 

26,92 ± 1,26 27,22 ± 1,19 28,85 ± 1,50 28,32 ± 1,11 

МКО ЛГК 

лимфоидных 

узелков 

9,36 ± 0,50 10,23 ± 0,76 11,38 ± 0,94* 9,90 ± 0,72 

ЛГК марги-

нальных сину-

сов 

13,56 ± 0,60 16,78 ± 0,96 13,44 ± 0,84 18,10 ± 0,93* 

МКО ЛГК 

маргинальных 

синусов 

8,70 ± 0,38 8,90 ± 0,28 7,52 ± 0,37 7,03 ± 0,21 

Пульпарные 

ЛГК  

28,62 ± 1,58 26,78 ± 1,62 19,13 ± 1,45* 26,82 ± 1,82 

МКО пульпар-

ных ЛГК  

12,90 ± 0,82 13,00 ± 0,44 9,85 ± 0,61* 8,92 ± 0,42* 

Периартерио-

лярная зона  

11,16 ± 0,45 10,05 ± 0,51 12,37 ± 0,83 8,36 ± 0,28* 

 

* СЗР с первой группой, р < 0,05. 

 

Для животных всех групп наибольшая интенсивность лю-

минесценции серотонина наблюдается в люминесцирующих 

гранулосодержащих клетках красной пульпы и лимфоидных 

узелков, что хорошо объясняется тем, что моноциты, макрофаги 

и дендритные клетки экспрессируют транспортный белок для 

серотонина, который способствует его перемещению из меж-

клеточного пространства внутрь клетки [7].  
Есть некоторые особенности реакции серотонинсодержа-

щих клеток селезёнки на поступление кремния с питьевой во-
дой, которые зависят от изолированного или сочетанного его 
поступления с солью кальция. Так, несколько увеличивается 
интенсивность люминесценции серотонина в микроокружении 
люминесцирующих гранулосодержащих клетках лимфоидных 
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узелков селезёнки под влиянием кальция. Люминесцирующие 
гранулосодержащие клетки маргинальных синусов реагируют 
на кремний увеличением интенсивности люминесценции серо-
тонина, независимо от кальция, в то время как сам по себе каль-
ций не изменяет интенсивность люминесценции серотонина в 
этих клетках. 

Поступление с питьевой водой кальция, независимо от при-
сутствия кремния, обнаруживает некоторую тенденцию к сниже-
нию интенсивности люминесценции серотонина в микроокруже-
нии гранулосодержащик клеток в маргинальных синусах селе-
зёнки, а также в микроокружении люминесцирующих гранулосо-
держащих клеток красной пульпы. Интенсивность люминесцен-
ции серотонина резко снижается в красной пульпе селезёнки 
крыс, получавших питьевую воду с добавлением кальция [7]. 

Некоторые авторы утверждают, что на альвеолярных мак-
рофагах есть 5-HT2C, который ответственен за возрастание 
уровня внутриклеточного кальция, причём степень экспрессии 
этого рецептора меняется в зависимости от функции клет-
ки [40]. Серотонин непосредственно влияет на поступление 
кальция в клетки нервной системы мышей, уменьшая поступле-
ние кальция в клетку, при этом снижается и поступление калия, 
которое является кальцийзависимым [13]. 

Относительная интенсивность люминесценции серотонина 
в селезёнке представлена в табл. 30. 

 

Таблица 30 

Соотношение интенсивности люминесценции серотонина  

в микроокружении к интенсивности люминесценции  

его в серотонинсодержащих клетках (М ± m) 
 

Группа крыс 

Локализация серотонинсодержащих клеток 

Лимфоидные 

узелки 

Маргинальные 

синусы 

Красная  

пульпа 

Первая 0,39 ± 0,02 0,65 ± 0,01 0,47 ± 0,02 

Вторая 0,40 ± 0,03 0,64 ± 0,03 0,52 ± 0,01 

Третья 0,42 ± 0,03 0,61 ± 0,03 0,56 ± 0,02 * 

Четвёртая 0,36 ± 0,02 0,43 ± 0,02* 0,37 ± 0,02* 
 

* СЗР с первой группой, р < 0,05. 
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По данным табл. 30, повышение концентрации в питьевой 

воде и кремния, и кальция снижает показатель соотношения ин-

тенсивности люминесценции серотонина между микроокруже-

нием серотонинсодержащих клеток и содержащими его клетка-

ми маргинальных синусов и в красной пульпе.  

Таким образом, поступление с питьевой водой кремния в 

течение двух месяцев оказывает более выраженное влияние на 

серотонинсодержащие клетки красной пульпы и маргинальных 

синусов селезёнки лабораторных крыс в дополнительном при-

сутствии в питьевой воде солей кальция [8].  

Усиление воздействия водорастворимого кремния в зависи-

мости от повышения содержания в воде кальция по отношению 

к серотонинсодержащим клеткам наблюдалось нами в клубоч-

ковой и пучковой зонах коры надпочечников и в эпителии щи-

товидной железы лабораторных крыс, где интенсивность люми-

несценции серотонина в клетках при поступлении с водой крем-

ния в концентрации 10 мг/л уменьшается обратно пропорцио-

нально показателям жесткости воды [8]. 

При поступлении в организм различных соединений крем-

ния, в том числе и водорастворимых, в первое время происхо-

дят активация макрофагов и усиление их фагоцитарной актив-

ности, которое впоследствии сменяется недостаточностью этой 

функции. Серотонин играет большую роль в организации 

функций макрофагов, это обусловлено его способностью инги-

бировать внутриклеточные процессы свободно-радикального 

окисления [8].  

Макрофаги экспрессируют различные серотониновые ре-

цепторы, и это зависит от их функциональной активности. Так, 

М2 поляризованные макрофаги, которые синтезируют противо-

воспалительные цитокины, в отличие от М1-макрофагов (это 

активированные макрофаги, которые синтезируют провоспали-

тельные цитокины), экспрессируют преимущественно HTR2B и 

HTR7 [41]. Имеют место сведения, что под действием серотони-

на М1-макрофаги трансформируются в М2-макрофаги [6]. Так-

же было показано, что серотонин обнаруживает сходные эффек-

ты по отношению к макрофагам человека и лабораторных жи-

вотных – он подавляет их способность к фагоцитозу. Немало-
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важно, что серотонин способен угнетать способность макро-

фагов и к эффероцитозу – фагоцитозу апоптозных клеток [35].  

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов в 

структурах селезёнки крыс, получавших и не получавших с пи-

тьевой водой кремний, представлена в табл. 31.  

 

Таблица 31    

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов  

в структурах селезёнки (М ± m, усл. ед.) 
 

Катехоламин-

содержащие 

структуры 

селезёнки 

Группа крыс 

Первая Вторая Третья Четвёртая 

ЛГК лимфо-

идных узелков 

31,54 ± 1,84 43,45 ± 3,28 37,12 ± 2,06 34,32 ± 1,77 

МКО ЛГК 

лимфоидных 

узелков 

11,22 ± 0,19 16,36 ± 0,99 19,28 ± 1,94 13,22 ± 1,15 

ЛГК марги-

нальных сину-

сов 

15,08 ± 0,32 16,78 ± 0,96 17,94 ± 1,46* 20,73 ± 0,97* 

МКО ЛГК 

маргинальных 

синусов 

11,84 ± 0,22 8,90 ± 0,27 9,28 ± 0,58 9,05 ± 0,21 

Пульпарные 

ЛГК  

31,68 ± 1,34 28,91 ± 1,64 25,03 ± 2,57 26,82 ± 1,82 

МКО пуль-

парных ЛГК  

15,3 ± 0,83 17,91 ± 0,61 14,23 ± 1,09 10,42 ± 0,38* 

Периартерио-

лярная зона  

17,22 ± 0,88 15,77 ± 0,95 17,08 ± 0,98 11,56 ± 0,17* 

 

* СЗР с первой группой, р < 0,05. 

 

Для крыс всех четырёх групп наибольшая интенсивность 

люминесценции катехоловых аминов наблюдается в люминес-

цирующих гранулосодержащих клетках лимфоидных узелков, 

несколько меньше содержание биоамина в макрофагах красной 

пульпы.  
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Есть некоторые особенности реакции клеток селезёнки, со-

держащих катехоловые амины, на поступление кальция с питье-

вой водой, которые зависят от изолированного или совместного 

его поступления с солью кремния. Люминесцирующие грануло-

содержащие клетки маргинальных синусов реагируют на каль-

ций увеличением интенсивности люминесценции катехоловых 

аминов, независимо от кремния, в то время как сам по себе 

кремний не изменяет интенсивность люминесценции серотони-

на в этих клетках. 

Поступление с питьевой водой кальция и кремния статисти-

чески значимо снижает интенсивность люминесценции катехо-

ловых аминов в микроокружении люминесцирующих грануло-

содержащих клеток красной пульпы. Интенсивность люминес-

ценции катехоловых аминов в периартериолярной зоне при этом 

резко снижается.  

Относительная интенсивность люминесценции катехоловых 

аминов приведена в табл. 32. 

 

Таблица 32 

Соотношение интенсивности люминесценции катехоловых  

аминов в микроокружении к интенсивности люминесценции  

его в катехоламинсодержащих клетках (М ± m) 
 

Группа крыс 

Локализация катехоламинсодержащих клеток 

Лимфоидные 

узелки 

Маргинальные 

синусы 

Красная 

пульпа 

Первая 0,41 ± 0,02 0,79 ± 0,01 0,49 ± 0,02 

Вторая 0,46 ± 0,04 0,72 ± 0,01 0,66 ± 0,03* 

Третья 0,51 ± 0,03* 0,58 ± 0,02* 0,65 ± 0,04* 

Четвёртая 0,41 ± 0,03 0,47 ± 0,02 0,44 ± 0,02 
 

* СЗР с первой группой, р < 0,05. 

 

По данным табл. 32, повышение концентрации в питьевой 

воде только кремния увеличивает показатель соотношения ин-

тенсивности люминесценции катехоловых аминов между 

микроокружением катехоламинсодержащих клеток и интен-

сивностью его люминесценции в самих клетках изолированно в 
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красной пульпе, в то время как повышение концентрации в пи-

тьевой воде только кальция увеличивает этот показатель во всех 

морфо-функциональных зонах: в лимфоидных узелках, марги-

нальных синусах и красной пульпе. 

Интересно отметить, что особенности изменения содержа-

ния катехоловых аминов и серотонина в клетках селезёнки, а 

также в микроокружении этих клеток в зависимости от морфо-

функциональных зон при поступлении кремния в воде различ-

ной жесткости в некоторой степени сходны. Норадреналин и 

адреналин ингибируют секрецию TNF [26], способствуют уси-

лению продукции интерлейкина IL-6 [19], который, в свою 

очередь, предотвращает функциональное «перегревание» мак-

рофагов [10], на поверхности которых имеются α2-адреноре-

цепторы [47]. 

Вероятно, адаптация селезёнки к поступлению соединений 

кремния включает в себя и изменение содержания в клетках и 

их микроокружении катехоловых аминов, но два месяца воздей-

ствия – недостаточный срок, чтобы рассуждать о выраженных 

изменениях катехоламинового статуса органа. 

Поскольку наиболее существенные изменения в содержании 

катехоловых аминов наблюдаются при поступлении кальция, 

можно предположить, что изменяется пролиферативная актив-

ность лимфоцитов. Показано, что катехоловые амины стимули-

руют способность лимфоцитов к пролиферации [45]. Кальций 

также необходим для пролиферации лимфоцитов [31], и, скорее 

всего, катехоловые амины в данном случае выполняют роль мо-

дуляторов пролиферативной активности лимфоцитов, тем более 

что увеличение содержания катехоловых аминов наблюдается в 

макрофагах маргинального синуса, которые ответственны за 

формирование специфического иммунного ответа. 

На данном этапе мы не располагаем возможностями одно-

значно интерпретировать полученные нами данные, поскольку 

биогенные амины обладают плейотропным действием вслед-

ствие того, что разные клетки могут экспрессировать несколь-

ко подтипов рецепторов к этим биогенным аминам. При этом 

за вопросы, касающиеся роли серотонина и катехоловых ами-

нов в адаптации организма к поступлению водорастворимых 



 

131 

соединений кремния и кальция, лишь заостряются. В связи с 

изложенным нуждается в понимании механизм сочетанного 

действия кальция и кремния (действие какого элемента являет-

ся первичным). 

В сходных моделируемых условиях эксперимента мы изу-

чили реакцию на поступление с питьевой водой кремния в тече-

ние трёх месяцев биоаминсодержащих клеток селезёнки белых 

лабораторных нелинейных мышей (серия 6). После декапитации 

мышей селезёнка извлекалась и замораживалась, криостатные 

срезы обрабатывались по методу Фалька для выявления катехо-

ловых аминов и серотонина, а также по методу Кросса для вы-

явления гистамина. Для идентификации и количественного вы-

ражения содержания биогенных аминов в клетках использова-

лась цитоспектрофлуориметрия.  

Визуальных отличий в люминесцентной морфологии селе-

зёнки для групп мышей, получавших и не получавших с питье-

вой водой кремний, нами не обнаружено. Данные по интенсив-

ности люминесценции катехоловых аминов и серотонина в 

структурно-функциональных компартментах селезёнки приве-

дены в табл. 33, 34.  

 

Таблица 33 

Интенсивность люминесценции серотонина  

в структурно-функциональных компартментах  

селезёнки мышей (М ± m, усл. ед.) 
 

ИЛ серотонина, усл. ед. Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки селезёнки 

ЛГК 41,27 ± 3,86 51,24 ± 2,59* 

МКО ЛГК 32,97 ± 2,86 38,27 ± 2,02 

МКО ЛГК/ЛГК, % 81,03 ± 2,37 78,34 ± 2,05 

Красная пульпа 

ЛГК 61,03 ± 3,68 51,24 ± 2,69* 

МКО ЛГК 42,08 ± 2,16 40,94 ± 2,53 

МКО ЛГК/ЛГК, % 70,13 ± 2,31 79,11 ± 1,53* 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,05. 
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Таблица 34 

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов  

в структурно-функциональных компартментах  

селезёнки мышей (М ± m, усл. ед.) 
 

ИЛ катехоламинов, усл. ед. Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки селезёнки 

ЛГК 60,31 ± 5,57 73,83 ± 5,12 

МКО ЛГК 49,19 ± 3,51 62,31 ± 3,86* 

МКО ЛГК/ЛГК, % 84,10 ± 2,43 86,68 ± 2,10 

Красная пульпа 

ЛГК 64,94 ± 3,98 59,40 ± 3,49 

МКО ЛГК 49,60 ± 3,45 51,68 ± 3,60 

МКО ЛГК/ЛГК, % 76,71± 2,35 85,55 ± 1,65* 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

По данным этих таблиц у мышей, получавших с питьевой 

водой кремний в течение трех месяцев, наблюдается сходная 

реакция со стороны содержания катехоловых аминов и серото-

нина в структурно-функциональных компартментах селезёнки.  

Нами замечено увеличение абсолютных значений интен-

сивности люминесценции этих биогенных аминов в содержащих 

их клетках лимфоидных узелков и в их микроокружении, в то 

время как относительная интенсивность люминесценции в 

структурах белой пульпы является сопоставимой. 

В красной пульпе наблюдается статистически значимое 

увеличение относительного их содержания, в то время как абсо-

лютные значения интенсивности люминесценции катехоловых 

аминов и серотонина уменьшаются.  

Если сравнивать результаты по интенсивности люминес-

ценции в селезёнке катехоловых аминов и серотонина у мышей 

с этими же показателями, полученными для крыс, можно заме-

тить, что для красной пульпы наблюдаются сходные изменения, 

которые заключаются в статистически значимом увеличении 

относительной интенсивности люминесценции катехоловых 

аминов у грызунов, получавших с питьевой водой кремний. 
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Данные по интенсивности люминесценции гистамина в 

структурно-функциональных компартментах селезёнки рази-

тельно отличаются от таковых, полученных для серотонина и 

катехоловых аминов (табл. 35). 

 

Таблица 35 

Интенсивность люминесценции гистамина  

в структурно-функциональных компартментах  

селезёнки мышей (М ± m, усл. ед.) 
 

ИЛ гистамина, усл. ед. Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки селезёнки 

ЛГК 110,51 ± 8,50 84,81 ± 9,82 

МКО ЛГК 75,89 ± 4,23 69,29 ± 6,68 

МКО ЛГК/ЛГК, % 70,98 ± 2,47 81,90 ± 1,57* 

Красная пульпа 

ЛГК 118,12 ± 11,44 87,39 ±3,72 

МКО ЛГК 86,30 ± 9,64 69,07 ± 1,62 

МКО ЛГК/ЛГК, % 73,20 ± 3,4764 78,88 ± 2,95 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Из таблицы видно, что у мышей, получавших с питьевой 

водой кремний, увеличивается относительная люминесценция 

гистамина как в лимфоидных узелках, так и в красной пульпе, 

при этом наблюдается тенденция к снижению абсолютных пока-

зателей. Если сравнивать данные по интенсивности люминес-

ценции в селезёнке гистамина у мышей с этими же показателя-

ми, полученными для крыс, можно заметить, что наблюдаемые 

изменения в некоторой степени сходны.  

Заслуживают внимания также результаты исследования 

люминесценции нейромедиаторных биогенных аминов в селе-

зёнке крыс после девяти месяцев поступления кремния в орга-

низм с бутилированной водой (серия 5).  

Независимо от примененного метода люминесцентной ги-

стохимии, у крыс из группы, получавшей кремний, визуально 

можно заметить уменьшение количества лимфоидных узелков 
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селезёнки. Кроме того, не визуализируются биоаминсодержа-

щие клетки в маргинальных синусах у крыс обеих групп.  

Данные по интенсивности люминесценции гистамина при-

ведены в табл. 36. 

 

Таблица 36 

Интенсивность люминесценции гистамина  

в структурно-функциональных компартментах селезёнки крыс  

через девять месяцев эксперимента (М ± SD, усл. ед.) 
 

ИЛ гистамина, усл. ед. Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки селезёнки 

ЛГК 3,4 ± 1,43 4,91 ± 0,89* 

МКО ЛГК 2,36 ± 0,79 3,97 ± 0,63* 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,73 ± 0,12 0,82 ± 0,10* 

Периартериолярная зона 2,72 ± 0,72 2,86 ± 0,57 

Красная пульпа 

ЛГК 3,08 ± 0,68 4,38 ± 1,24* 

МКО ЛГК 2,23 ± 0,54 3,36 ± 0,73* 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,73 ± 0,12 0,78 ± 0,10 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,05. 

 

Из табл. 36 видно, что интенсивность люминесценции ги-

стамина в абсоютных единицах измерения возрастает и в клет-

ках красной и белой пульпы, и в их микроокружении почти в 

полтора раза. В периартериолярной зоне интенсивность люми-

несценции гистамина при этом сопоставима. Относительное со-

держание гистамина увеличивается в большей степени в белой 

пульпе.  

Роль гистамина в воспалительных процессах, в том числе 

хронических и иммунных, доступно изложена В.И. Кулинским в 

обзоре литературы [3]. 
Гистамин обладает потенциалом стимулировать миграцию 

фибробластов в культурах клеток лёгких, причём эффект гиста-
мина увеличивается со временем и опосредован рецептором Н4 

[1]. Гистамин способствует миграции фибробластов из культур, 
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полученных из носовых раковин, посредством рецепторов Н1 и 
Н4, при этом гистамин сохраняет свое стимулирующее влияние 
на миграцию фибробластов в присутствии митомицина С, кото-
рый блокирует пролиферацию клеток [43]. 

Была исследована потенциальная терапевтическая эффек-
тивность рупатадина, двойного антагониста фактора активации 
гистамина и фактора активации тромбоцитов при фиброзе лёг-
ких грызунов, вызванном диоксидом кремния. Выяснилось, что 
препарат способствовал разрешению лёгочного воспаления и 
фиброза дозозависимым образом и его применение не только 
ослабляло силикоз, индуцированный кремнием, но и показывало 
более высокую терапевтическую эффективность по сравнению с 
пирфенидоном, антагонистом гистамина H1, и лоратадином [39]. 
Кроме того, антагонисты рецептора Н4, которые в последнее 
время рассматривают как новую мишень для лечения воспали-
тельных и иммунных заболеваний, показали хороший результат 
при лечении фиброза лёгких у мышей [24].  

Совместное культивирование макрофагов или фибробла-
стов с компонентами силиконовых имплантатов молочной же-
лезы показало, что макрофаги реагируют на эти материалы, 
продуцируя провоспалительные цитокины, и этот процесс был 
купирован добавлением роксатидина (антагонист рецептора Н2), 
к культуральной среде. Хотя фибробласты не реагировали на 
материалы поверхности имплантата так же, как макрофаги, ак-
тивированные кремнием макрофаги вызывали пролиферацию 
фибробластов. Введение роксатидина ингибировало активацию 
передачи сигналов NF-κB и p38/митоген-активируемой проте-
инкиназы (MAPK) в макрофагах. Кроме того, лечение роксати-
дином у мышей с вшитыми силиконовыми имплантатами сни-
жало обилие фибробластов вокруг имплантата. Авторами был 
сделан вывод о том, что роксатидин играет важную роль в 
предотвращении фиброза путем ингибирования активации пе-
редачи сигналов NF-κB и p38/MAPK в макрофагах [38]. 

Можно предположить, что источником гистамина в селезён-

ке крыс, получавших с питьевой водой кремний в течение девяти 

месяцев, скорее всего, являются её резидентные макрофаги 

[25; 27; 29]. Оценка гистаминового статуса селезёнки показывает, 

что срок воздействия кремния, поступающего с питьевой водой, 

усиливает в данном органе воспалительные процессы. 
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Данные по интенсивности люминесценции серотонина и ка-
техоловых аминов в структурно-функциональных компартмен-
тах селезёнки приведены в табл. 37, 38. 

 
Таблица 37 

Интенсивность люминесценции серотонина 
в структурно-функциональных компартментах селезёнки крыс 

через девять месяцев эксперимента (М ± m, усл. ед.) 
 

ИЛ серотонина, усл. ед. Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки селезёнки 

ЛГК 47,78 ± 2,62 38,37 ± 4,45 

МКО ЛГК 23,66 ± 0,46 11,60 ± 0,84 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,37 ± 0,02 0,39 ± 0,03 

Периартериолярная зона 14,07 ± 0,86 10,12 ± 0,85 

Красная пульпа 

ЛГК 56,01 ± 2,49 24,61 ± 2,31 

МКО ЛГК 27,03 ± 1,19 11,96 ± 0,86 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,36 ± 0,02 0,56 ± 0,03* 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,001. 

 
Таблица 38 

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов 
в структурно-функциональных компартментах селезёнки крыс 

через девять месяцев эксперимента (М ± m, усл. ед.) 
 

ИЛ катехоламинов, усл. ед. Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки селезёнки 

ЛГК 6,99 ± 0,41 5,32 ± 0,61 

МКО ЛГК 3,89 ± 0,12 1,32 ± 0,12 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,36 ± 0,03 0,37 ± 0,04 

Периартериолярная зона 3,20 ± 0,11 1,46 ± 0,35 

Красная пульпа 

ЛГК 7,55 ± 0,36 3,18 ± 0,39 

МКО ЛГК 3,89 ± 0,15 1,20 ± 0,12 

МКО ЛГК/ЛГК, % 0,34 ± 0,03 0,51 ± 0,04* 
 

* СЗР ИЛ между опытом и контролем, p < 0,001. 
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Анализ таблиц, касающихся интенсивности люминесценции 

в селезёнке катехоловых аминов и серотонина, дает возмож-

ность судить о том, что абсолютные значения интенсивности 

данных биогенных аминов снижаются в белой пульпе селезёнки 

крыс, получавших с питьевой водой кремний.  

Серотонин модулирует состояние селезёнки грызунов в за-

висимости от возраста и пола [23]. Исследование, посвященное 

этому вопросу, с использованием ингибитора обратного захвата 

серотонина д-фенфлурамина показало, что ежедневное его по-

ступление в организм перорально в течение нескольких месяцев 

в дозе 0,6 мг/кг в день «омолаживает» селезёнку.  

Когда 15-месячным самцам крыс давали этот препарат в те-

чение восьми месяцев, то на момент окончания эксперимента 

активность Т-лимфоцитов и натуральных киллеров в их селе-

зёнке не отличалась от таковой у молодых (7 месяцев) кон-

трольных животных. Важно, что ни у старых крыс, получавших 

препарат, ни у молодых контрольных животных не было выяв-

лено селезёночной или печеночной гипертрофии и поражений, в 

то время как у старых контрольных животных была повышена 

активность натуральных киллеров (250%) и уменьшен митоге-

нез Т-лимфоцитов (300%), что коррелировало с высокой часто-

той патологии селезёнки. Авторы считают, что длительное воз-

действие ингибитора обратного захвата серотонина, то есть дли-

тельный повышенный уровнень серотонина, поддерживает ак-

тивность натуральных киллеров и T-лимфоцитов «на молодом 

уровне» и профилактически снижает патологию селезёнки, свя-

занную с возрастом [23]. 

Следовательно, серотониновый статус селезёнки крыс, по-

лучавших с питьевой водой соединения кремния в течение девя-

ти месяцев, свидетельствует о том, что данный микроэлемент не 

только не способствует «омоложению» селезёнки, а наоборот, 

вероятно, приводит к увеличению биологического возраста дан-

ного органа. 

Возможно, снижение содержания катехоловых аминов в 

макрофагах и их микроокружении является следствием того, что 

выделение провоспалительных цитокинов, которые провоциру-

ет кремний [4], снижает выделение катехоловых аминов из ад-

ренергических нервов, которыми богата селезёнка [47]. 
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Если в тимусе крыс, самцов и самок плотность адренерги-
ческих нервных волокон увеличивается с возрастом, то в селе-
зёнке при этом она снижается. Эти различия могут быть связаны 
с относительным уровнем антигенной стимуляции в тимусе 
(низкий) по сравнению с селезёнкой (высокий), а также с осо-
бенностями цитокиновой регуляции высвобождения норадрена-
лина [12; 14; 44; 45]. Уменьшение симпатической иннервации в 
селезёнке сопровождается значительным сокращением активно-
сти натуральных киллеров, снижением продукции IL-2 и IFN-γ и 
пролиферации T- и B-лимфоцитов у старых самок крыс [15].  

Имеют место сведения об эндогенном продуцировании ка-
техоловых аминов в селезёнке Т- и В-лимфоцитами, которые 
содержат ферменты тирозингидроксилазу и фенилэтаноламин-
N-метилтрансферазу, необходимые для синтеза катехоламинов, 
причем повышение уровня этих ферментов сопровождается 
ослаблением экспрессии в лимфоцитах γ-интерферона. Кроме 
того, повышение уровня данных ферментов индуцирует апоптоз 
лимфоцитов, что приводит к дискоординации взаимодействия 
Т- и В-лимфоцитов в иммунном ответе [20].  

Нервная система играет важную регулирующую роль в под-
держании соответствующего иммунного ответа путем передачи 
сигналов иммунным клеткам. Эти иммунные клетки, включая        
B- и T-лимфоциты, могут дополнительно выступать в качестве 
посредников, с подмножествами B- и T-лимфоцитов, экспресси-
рующих холин-ацетилтрансферазу – фермент, необходимый для 
синтеза ацетилхолина. Предполагается, что синтез ацетилхолина 
Т-лимфоцитами происходит после высвобождения норадрена-
лина из симпатических нервных окончаний в селезёнке. Клетки, 
экспрессирующие ацетилхолинэстеразу, расположены близко к 
адренергическим нервным волокнам, так как на них есть белок 
CXCR5, который является рецептором хемокина CXCL13 (хе-
моаттрактант В-лимфоцитов). Последний продуцируется стро-
мальными клетками селезёнки, на которых есть β2-адреноре-
цептор. Другими словами, симпатическая иннервация способ-
ствует организации лимфоцитов в белой пульпе селезёнки пу-
тем регуляции синтеза CXCL13 стромальными клетками [34]. 
Возможно, возрастные изменения селезёнки крыс, которые свя-
заны с дезорганизацией белой пульпы, связаны с уменьшением 
плотности адренергических нервных волокон. 
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Катехоламины могут продуцироваться многими стволовы-

ми гемопоэтическими клетками и, соответственно, их потомка-

ми [32]. В селезёнке мышей с диабетом самыми распространен-

ными продуцентами являются В-лимфоциты и макрофаги, а при 

диабете возрастает экспрессия тирозингидроксилазы в Т-лимфо-

цитах, макрофагах и нейтрофилах [46].  

Имеется исследование, которое доказывает синтез и высво-

бождение катехоламинов в клеточной макрофагальной линии 

RAW264.7. Хотя уровень катехоламинов был низким в нести-

мулированных клетках, активация их липополисахаридом инду-

цировала образование мРНК тирозингидроксилазы и увеличи-

вала  концентрацию внеклеточного норадреналина и внутрикле-

точного дофамина в течение 48 часов. Высокие концентрации 

дофамина или норадреналина снижали пролиферацию и увели-

чивали апоптоз макрофагов [21]. Не исключено, что снижение 

интенсивности люминесценции катехоловых аминов в макро-

фагах после девяти месяцев поступления с питьевой водой 

кремния связано с тем, что, с одной стороны, организм щадит 

«хлебнувшие лиха» макрофаги от апоптоза, а с другой – препят-

ствует размножению клеток, выделяющих при взаимодействии с 

кремнием провоспалительные цитокины [4; 11]. 

Селезёнка, благодаря большому количеству в ней макро-

фагов и нейтрофилов, является основным источником провос-

палительных цитокинов для организма, которые, по мнению 

авторов, поддерживают хронические системные воспалительные 

заболевания, включая аутоиммунные [18].  

Роль селезёнки в хронических иммуноопосредованных вос-

палительных заболеваниях представляется этим авторам следу-

ющей: высокая активность симпатической нервной системы в 

селезёнке может ослабить системное воспаление путём стиму-

ляции адренергических рецепторов клеток, которая приводит к 

увеличению секреции интерлейкина-10 (IL-10) и ингибирова-

нию продукции фактора некроза опухоли (TNF-α) иммуноцита-

ми селезёнки в системный кровоток [18]. Это оказывает проти-

вовоспалительное действие в тканях и органах-мишенях при 

таких воспалительных заболеваниях, как колит, диабет 2-го ти-

па, цирроз печени, хроническая болезнь почек, артериит, атеро-

склероз, хроническая сердечная недостаточность, ишемическая 
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болезнь сердца, бронхиальная астма, хроническая обструктив-

ная болезнь лёгких и ревматоидный артрит [18].  

Адаптационная реакция, обнаруженная нами в селезёнке, а 

именно снижение интенсивности люминесценции катехоловых 

аминов в продуцирующих амины клетках и их микроокружении, 

представляется прямо противоположной и, наоборот, может 

быть расценена нами как отсутствие инициации противовоспа-

лительного процесса. В связи с этим возникает вопрос: пытался 

ли организм активизировать адренергическую иннервацию се-

лезёнки в процессе адаптации к поступлению с питьевой водой 

кремния или этот путь подходит только для воспалительных 

процессов, не связанных с микроэлементами. 

Наблюдается ярко выраженная реципрокность в интенсив-

ности люминесценции катехоловых аминов и серотонина с од-

ной стороны и гистамина с другой стороны в структурно-

функциональных компартментах селезёнки через девять меся-

цев воздействия поступающего с питьевой водой кремния. Та-

кое изменение нейроаминного статуса органа свидетельствует 

об усилении воспалительных и инволюционных процессов.  

Обобщение результатов комплексного исследования по изуче-

нию адаптации селезёнки лабораторных грызунов к поступлению в 

организм водорастворимого соединения кремния с питьевой водой 

в течение двух и девяти месяцев позволяет утверждать, что микро-

морфологическая реакция селезёнки пропорциональна сроку воз-

действия. Изменения, затрагивающие архитектонику белой пуль-

пы, а также количественные и качественные характеристики мак-

рофагов при участии нейромедиаторных биогенных аминов (ка-

техоловых аминов, серотонина, гистамина), можно расценивать 

как ускорение физиологической инволюции органа.  
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Глава 6 
 

ПОДСЛИЗИСТЫЕ АГРЕГИРОВАННЫЕ  

ЛИМФОИДНЫЕ УЗЕЛКИ ТОНКОЙ КИШКИ  

 

6.1. Общеморфологическая характеристика подслизистых  

агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки 
 

Макропрепараты подслизистых агрегированных лимфоид-

ных узелков тонкой кишки (пейеровых бляшек) крыс, получав-

ших и не получавших с питьевой водой кремний в течение двух 

месяцев (серия 2), имеют отличия. У крыс, подвергавшихся воз-

действию водорастворимой соли кремния, они увеличены в раз-

мерах, более выпуклые, похожи на тутовые ягоды, в них хорошо 

различимы отдельные лимфоидные узелки (рис. 17). Окраска 

гематоксилином и эозином выявляет в лимфоидных узелках 

герминативные центры, которые выглядят крупнее у крыс, по-

лучавших с питьевой водой соединение кремния (рис. 18).  

Визуальные изменения подтверждаются результатами мор-

фометрии (табл. 39). Соотношение площади герминативного 

центра в лимфоидном узелке к общей площади узелка при этом 

составляет для животных контрольной и опытной группы 

0,35 ± 0,01% и 0,38 ± 0,01% соответственно (р < 0,001). 

 

 
 

Рис. 17. Подслизистые агрегированные лимфоидные узелки под-

вздошной кишки лабораторных крыс. Макропрепараты: 

А – пейерова бляшка крысы контрольной группы. Б – пейерова бляшка 

крысы, получавшей с питьевой водой кремний 
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Рис. 18. Подслизистые агрегированные лимфоидные узелки под-

вздошной кишки лабораторных крыс. Окр. Гематоксилин-эозин и аль-

циановый синий. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 4. Ок. 10: 

А – крыса из контрольной группы. Б – крыса из опытной группы 

 

Таблица 39 

Морфометрические показатели подслизистых агрегированных  

лимфоидных узелков подвздошной кишки крыс (М ± m) 
 

Морфометрический показатель 
Группа крыс 

Контроль Опыт 

Средняя высота, мкм 598,26 ± 13,02 738,06 ± 26,38* 

Средняя длина, мкм 814,93 ± 15,85 932,46 ± 27,05* 

Площадь герминативного  

центра, × 10
4
 мкм

2
 

13,39 ± 0,52 20,68 ± 1,19* 

Общая площадь узелка 38,16± 11,68 54,49 ± 2,68* 
 

* СЗР между опытом и контролем, p < 0,001. 

 

Поступление с питьевой водой кремния приводит к увели-

чению общей площади лимфоидных узелков, а также к увеличе-

нию абсолютных и относительных площадей герминативных 

центров в лимфоидных узелках. 

В подслизистых агрегированных лимфоидных узелках тон-

кой кишки поступление с питьевой водой кремния в течение 

девяти месяцев обнаруживает статистически значимое умень-

шение относительной площади герминативных центров по 

сравнению с контрольной группой – в среднем 27 и 35% соот-

ветственно, в то время как различия абсолютных значений пло-

щадей лимфоидных узелков не являются статистически значи-
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мыми. Кроме того, в герминативных центрах лимфоидных узел-

ков крыс, получавших с питьевой водой соединение кремния в 

течение девяти месяцев, наблюдается хорошо заметная инфиль-

трация лимфоцитами: появление ярко выраженных «синих узо-

ров на светлом фоне». 

 

6.2. Тучные клетки тонкой кишки 

 

При исследовании гистологических препаратов подслизи-

стых агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки, 

окрашенных толуидиновым синим по методу Унна, нами не бы-

ло обнаружено тучных клеток ни у одной крысы. Те же резуль-

таты мы получили и при окраске по Гимза.  

Некоторое количество тучных клеток удалось найти в под-

слизистой оболочке тонкой кишки крыс при использовании 

авидина с флуоресцирующей меткой «Avidin-Alexa Fluor® 488», 

выявляющего гепарин в гранулах тучных клеток. Тучные клетки 

при этом наблюдались овально-округлые, гранулы в них одина-

кового размера, имеют однородное зелёное свечение, распола-

гаются как внутри клеток, так и вне их, однако, по техническим 

причинам, не представилось возможным сравнить тучные клет-

ки подслизистой тонкой кишки крыс, получавших и не полу-

чавших с питьевой водой кремний. 

Эта особенность наличия тучных клеток в кишечнике объ-

ясняется следующим образом. Во-первых, эпителиально-

иммунный гомеостаз на поверхностях слизистой оболочки тон-

кой кишки в основном модулируется не тучными клетками, а 

внутренними стромально-мезенхимальными клетками. Для ор-

ганогенеза лимфоидных узелков требуется пространственно-

временное динамическое взаимодействие между лимфоидными 

клетками и стромальными клетками, которые обеспечивают 

опосредованную дифференцировку клеток врожденного иммун-

ного ответа, к которым относятся и тучные клетки. Наряду со 

стромальными клетками в процессах регуляции гомеостаза при-

нимают участие стволовые клетки, эпителиоциты, бокаловид-

ные клетки, клетки Панета, М-клетки, а также Т-хелперы перво-

го типа и В-лимфоциты [14]. Тучные клетки кишечника, трипта-

зопозитивные, имеют два типа рецепторов к кортикотропин-
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рилизинг фактору, и активно включаются в схему организации 

местного эпителиально-иммунного гомеостаза при стресс-

индуцированных процессах [30], к которым не относится по-

ступление с питьевой водой кремния. 

 

6.3. Макрофаги подслизистых агрегированных 

лимфоидных узелков тонкой кишки 

 

По литературным данным, в герминативных центрах лим-

фоидных узелков пейеровых бляшек находится только один 

подтип макрофагов [29]. Мы сосредоточили внимание именно 

на этой морфо-функциональной зоне.  

Герминативные центры подслизистых агрегированных 

лимфоидных узелков тонкой кишки крыс контрольной группы 

содержат главным образом фагоцитирующие макрофаги с 

апоптотическими тельцами. Цитоплазматическая мембрана этих 

макрофагов коричневая, цитоплазма не окрашена [1].  

У крыс, получавших с питьевой водой соединение кремния 

в течение двух месяцев, Iba-1-позитивные клетки в герминатив-

ных центрах подслизистых агрегированных лимфоидных узел-

ков тонкой кишки визуально меньше по размеру, представлены 

как фагоцитирующими макрофагами с апоптотическими тель-

цами внутри, так и большими клетками неправильной формы. 

Цитоплазматическая мембрана этих клеток коричневая, их ци-

топлазма либо не окрашена, либо окрашена в светло-

коричневый цвет [1].  

Визуальная картина подтверждается статистической        

значимостью различий в средних размерах Iba-1-позитив-

ных клеток в герминативных центрах подслизистых агреги-

рованных лимфоидных узелков тонкой кишки [1]. Так, для 

крыс контрольной группы этот показатель составил 

222,80 мкм
2
 ± 16,87 мкм

2
, а для крыс, получавших с питьевой 

водой кремний, – 173,27 мкм
2
 ± 16,57 мкм

2
 (р < 0,05). Интен-

сивность светопропускания цитоплазматической мембра-

ны макрофагов герминативных центров подслизистых агре-

гированных лимфоидных узелков крыс контрольной и опыт-

ной групп является сопоставимой (109,25 ± 1,3 усл. ед. и 

108,91 ± 1,6 усл. ед. соответственно), при этом наблюдается 
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некоторое уменьшение интенсивности светопропускания ци-

топлазмы (143,06 ± 1,89 усл. ед. и 137,90 ± 1,59 усл. ед. соот-

ветственно, р < 0,05) [1]. 

Различия в количестве Iba-1-позитивных клеток гермина-

тивных центров подслизистых агрегированных лимфоидных 

узелков тонкой кишки на поле зрения (× 400) статистически 

значимы. Для крыс контрольной группы количество составило 

17,71 ± 0,32 штук, для получавших с питьевой водой кремний – 

24,17 ± 0,03 штук (р < 0,001). 

Обращает на себя внимание то, что корреляционные связи 

между площадями Iba-1-позитивных клеток герминативных 

центров подслизистых агрегированных лимфоидных узелков 

тонкой кишки и интенсивностями светопропускания цитоплаз-

мы и цитоплазматической мембраны в них претерпевают опре-

делённые изменения [1].  

Так, показатели М-П, Ц-М и Ц-П для контрольной группы 

равны 0,23; 0,48 и 0,15, а для опытной – 0,37; 0,52 и 0,62 соот-

ветственно. У лабораторных крыс, получавших с питьевой во-

дой соединение кремния, наблюдается появление связи средней 

силы положительной направленности между интенсивностью 

светопропускания цитоплазмы и площадью клетки [1].  

Таким образом, при воздействии соединения кремния, по-

ступающего с питьевой водой в течение двух месяцев, в герми-

нативных центрах подслизистых агрегированных лимфоидных 

узелков тонкой кишки лабораторных крыс параллельно с увели-

чением количества Iba-1-позитивных клеток происходит 

уменьшение их средней площади с изменением интенсивности 

светопропускания в их цитоплазме [1]. 

 

6.4. Антигенпрезентирующие клетки подслизистых  

агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки 

 

Антигенпрезентирующие (МНС-II-позитивные) клетки 

наблюдаются в герминативных центрах подслизистых агреги-

рованных лимфоидных узелков тонкой кишки, в межузелко-

вых зонах, а также по краю лимфоидных узелков, прилежа-

щих к соединительнотканной оболочке подвздошной киш-

ки [1].  
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Морфометрия не выявила различий в средних размерах, ин-

тенсивности светопропускания цитоплазмы и цитоплазматиче-

ской мембраны этих клеток для крыс, получавших и не полу-

чавших с питьевой водой кремний (табл. 40, 41). 

 

Таблица 40 

Характеристика антигенпрезентирующих клеток  

агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки  

лабораторных крыс (М ± m) 
 

Показатель Контроль Опыт 

Герминативный центр лимфоидного узелка 

Площадь клеток, мкм
2
 19,11 ± 0,70 19,96 ± 0,87 

Количество клеток  

на поле зрения (× 400), шт. 

2,43 ± 0,16 12,87 ± 0,60** 

Из них клеток с апоптотиче-

скими тельцами, % 

11,9 ± 0,02 35,04 ± 0,03* 

Межузелковая зона 

Площадь клеток, мкм
2
 17,98 ± 0,99 25,69 ± 0,98** 

Количество клеток  

на поле зрения (× 400), шт. 

25,00 ± 1,24 38,6 ± 3,33* 

 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, p < 0,001. 

 

Таблица 41 

Сравнительная характеристика интенсивности светопропускания  

MHC-II-позитивных клеток (М ± m, усл. ед.) 
 

Локализация белка Контроль Опыт 

Герминативный центр лимфоидного узелка 

Мембрана 99,36 ± 2,01 95,93 ± 0,98 

Цитоплазма 96,29 ± 3,11 95,66 ± 2,82 

Межузелковая зона 

Мембрана 96,87 ± 1,13 97,81 ± 0,98 

Цитоплазма 97,20 ± 1,70 101,81 ± 1,75 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, p < 0,001. 
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Поступление с питьевой водой кремния в течение двух ме-

сяцев приводит к увеличению средних размеров антигенпрезен-

тирующих клеток межузелковых зон в 1,3 раза (р < 0,05). Ин-

тенсивность светопропускания цитоплазматической мембраны 

антигенпрезентирующих клеток не отличается для контрольной 

и опытной групп крыс, плотность светопропускания цитоплаз-

мы также можно считать сопоставимой [1]. 

Количество антигенпрезентирующих клеток в межузелко-

вых зонах на поле зрения при увеличении × 400 у крыс, полу-

чавших с питьевой водой кремний, увеличивается в 1,3 раза 

(p < 0,05). 

Обращает на себя внимание, что корреляционные связи 

между площадями антигенпрезентирующих клеток и интенсив-

ностями светопропускания цитоплазмы и цитоплазматической 

мембраны в них для разных зон подслизистых агрегированных 

лимфоидных узелков тонкой кишки претерпевают определён-

ные изменения. Так, для герминативных центров лимфоидных 

узелков показатели М-П, Ц-М и Ц-П для контрольной группы 

составляют 0,21; 0,78 и 0,49 соответственно, а для опытной –           

-0,02; 0,50 и 0,30 соответственно [1].  

В межузелковых зонах подслизистых агрегированных 

лимфоидных узелков тонкой кишки показатели М-П, и Ц-М 

и Ц-П для контрольной группы равны: -0,12; 0,53 и -0,04 со-

ответственно, а для опытной – -0,23; 0,61 и -0,04 соответ-

ственно. 

Таким образом, при поступлении с питьевой водой кремния 

в течение двух месяцев в подслизистые агрегированные лимфо-

идные узелки тонкой кишки лабораторных крыс происходит 

увеличение количества антигенпрезентирующих клеток в гер-

минативных центрах лимфоидных узелков и межузелковых зо-

нах, а также увеличение их размеров в межузелковых зонах. 

Изменение количества антигенпрезентирующих клеток в лим-

фоидных узелках тонкой кишки носит такой же характер, как и 

в селезёнке, что может свидетельствовать о системном действии 

на организм кремния [1]. 
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6.5. Пролиферативные процессы  

в герминативных центрах подслизистых агрегированных  

лимфоидных узелков тонкой кишки 

 

С помощью маркера клеточной пролиферации PCNA в под-

слизистых агрегированных лимфоидных узелках тонкой кишки 

выявляются клетки, содержащие циклин А – белок, функ-

ционирующий в S-фазе клеточного цикла как кофактор ДНК-

полимеразы. Он связан с синтезом и репарацией ДНК. Клетки, 

которые не содержат этого белка, флуоресцируют только синим 

цветом, в то время как клетки, которые содержат этот белок, 

светятся и синим, и красным. Максимальная концентрация 

PCNA-позитивных клеток наблюдается в герминативных цен-

трах, единичные PCNA-позитивные клетки располагаются в 

межузелковой зоне (рис. 19) .  

 

     
 

Рис. 19. Морфологическая параллель. Лимфоидный узелок под-

слизистой тонкой кишки животного контрольной группы: 

А – окраска: гематоксилин-эозин и альциановый синий. Микроскоп 

МИКМЕД-5. Об. 10. Ок. 10. Б – двойной иммунофлуоресцентный ме-

тод PCNA. Микроскоп Nikon Eclipse 50I. Об. 10. Ок. 10 

 

Индекс пролиферации для метода, выявляющего маркер 

PCNA, составил для контрольной группы крыс – 81,56 ± 2,09%, 

для опытной – 88,29 ± 0,08% (р < 0,05), то есть поступление с 

питьевой водой кремния в организм лабораторных крыс в те-

чение двух месяцев приводит к увеличению общей площади 
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герминативных центров в лимфоидных узелках тонкой кишки, 

без изменения интенсивности пролиферативных процессов 

в них [1].  

Результаты исследования могут быть объяснены тем, что 

в лимфоидных узелках тонкой кишки под влиянием поступа-

ющего с питьевой водой кремния почти в пять раз увеличива-

ется количество антигенпрезентирующих (MHC-II-позитив-

ных) клеток, при непосредственном участии которых в лим-

фоидных узелках тонкой кишки начинаются пролифератив-

ные процессы [25]. 

 

6.6. Биоаминсодержащие структуры подслизистых 

агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки  

и прилежащих к ним кишечных ворсинок 

 

Люминесцентная морфология подслизистых агрегирован-

ных лимфоидных узелков тонкой кишки в целом сходна для ме-

тода Фалька, выявляющего катехоловые амины, и для метода 

Кросса, выявляющего гистамин (рис. 20, 21).  

 

        
 

Рис. 20. Морфологическая параллель. Лимфоидный узелок под-

вздошной кишки животного опытной группы: 

А – окраска гематоксилином и эозином. Микроскоп МИКМЕД-5. Об. 4. 

Ок. 10. Б – метод Кросса. Микроскоп ЛЮМАМ-1. Об. 4. Ок. 10 
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Рис. 21. Лимфоидный узелок подвздошной кишки крысы, полу-
чавшей с питьевой водой кремний. Метод Кросса. Микроскоп 
ЛЮМАМ-1. Об. 10. Ок. 10 

 
При обработке криостатных срезов по методу Кросса в под-

слизистых агрегированных лимфоидных узелках тонкой кишки 
лабораторных крыс контрольной группы определяются округлые, 
обладающие слабым свечением лимфоидные узелки, в которых 
четко различимы герминативные зоны – они имеют приглушен-
ное свечение [1]. Люминесцирующие гранулосодержащие клетки 
при этом находятся в герминативных центрах лимфоидных узел-
ков, по краю лимфоидных узелков, в межузелковой зоне.  

В менее яркой герминативной зоне в лимфоидном узелке, 
чаще имеющей округлые очертания, расположены ярко лю-
минесцирующие клетки лимонно-жёлтого цвета, которые мо-
гут располагаться группами по нескольку клеток. Внутри них 
четко определимы светящиеся жёлто-беловатые гранулы [1]. 

В межузелковой зоне визуализируются мелкие люминесциру-
ющие клетки, которые светятся менее ярко. Клетки по периферии 
узелов разнообразной формы, в них нет скоплений ярких гранул, 
свечение их приглушенное и имеет жёлто-оранжевый оттенок [1]. 

Подслизистые агрегированные лимфоидные узелки тонкой 
кишки лабораторных крыс, получавших питьевую воду с добав-
лением соединения кремния, визуально мало отличаются от 
узелков тонкой кишки крыс контрольной группы. Герминатив-
ная зона в них имеет вытянутую либо шаровидную форму. 

В герминативной зоне также видны люминесцирующие 
клетки лимонно-жёлтого цвета, которые могут располагаться 
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группами по нескольку клеток. Внутри них определимы светя-
щиеся жёлто-беловатые гранулы, цвет свечения которых колеб-
лется от беловато-лимонного до ярко-жёлтого. Вокруг самых 
ярких клеток с неразличимыми гранулами виден светло-жёлтый 
ободок диффузного свечения [1]. 

Что касается прилежащих к лимфоидным узелкам кишечных 

ворсинок, то в собственной пластинке слизистой практически каж-

дой кишечной ворсинки хорошо видны макрофаги собственной 

пластинки слизистой тонкой кишки – это люминесцирующие 

клетки, которые располагаются в центре ворсинки в один ряд и 

содержат хорошо различимые ярко-жёлтые субтильные гранулы.  

Бокаловидные клетки при этом не люминесцируют и визуа-

лизируются в виде темных овальных множественных углубле-

ний на всем протяжении поверхности кишечной ворсинки.  

Дополнительно поставленные нами иммуногистохимиче-

ские реакции с антителами к белковым адапторным молекулам 

Iba-1, а также к маркеру CD68 в серийных срезах кишечника 

подтвердили макрофагальную природу клеток собственной пла-

стинки ворсинок тонкой кишки, содержащих нейромедиаторные 

биогенные амины. 

Сравнительные показатели интенсивности люминесценции 

гистамина в содержащих его клетках лимфоидных узелков и их 

микроокружении представлены в табл. 42.  

 

Таблица 42 

Интенсивность люминесценции гистамина в подслизистых  

агрегированных лимфоидных узелках тонкой кишки 

через два месяца эксперимента (М ± m, усл. ед.) 
 

Гистаминсодержащая структура 

лимфоидных узелков кишечника 
Контроль Опыт 

ЛГК лимфоидных узелков 21,21 ± 1,90 25,9 ± 1,44 

МКО ЛГК лимфоидных узелков 6,93 ± 0,87 8,48 ± 1,02 

ЛГК, окружающие узелки  19,25 ± 1,14 22,06 ± 2,69 

МКО ЛГК, окружающих узелки 7,26 ± 0,78 10,09 ± 1,41 

Клетки межузелковой зоны 10,37 ± 0,58 16,02 ± 1,82* 

МКО клеток межузелковой зоны 4,94 ± 0,21 8,22 ± 0,52* 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 
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Интенсивность люминесценции гистамина возрастает в клет-

ках межузелковых зон (в 1,5 раза, p < 0,05) и в микроокружении 

этих клеток (в 1,6 раза, p < 0,05) для крыс опытной группы [1]. 

Отношение интенсивности люминесценции гистамина меж-

ду микроокружением гистаминсодержащих клеток и гистамин-

содержащими клетками подслизистых агрегированных лимфо-

идных узелков тонкой кишки, выраженное в процентах, у крыс 

контрольной групы составляет 0,34 ± 0,03% для клеток гермина-

тивных центров, 0,44 ± 0,03% для клеток лимфатических сину-

сов и 0,46 ± 0,03% для клеток межузелковой зоны [1].  

У крыс, получавших с питьевой водой кремний, эти значе-

ния равны 0,36 ± 0,05%, 0,48 ± 0,02% и 0,52 ± 0,02% соответ-

ственно, причем различия с контрольной группой для межузел-

ковых клеток являются статистически значимыми (р < 0,05). 

Сравнение интенсивности люминесценции гистамина в 

структурах кишечных ворсинок лабораторных крыс через два 

месяца эксперимента приведено в табл. 43. 
 

Таблица 43 
Интенсивность люминесценции гистамина  

в структурах кишечных ворсинок лабораторных крыс  
через два месяца (М ± m, усл. ед.) 

 

Гистаминсодержащая структура 
кишечных ворсинок 

Группа крыс 

Контроль Опыт 

ЛГК кишечных ворсинок 14,63 ± 2,28 16,34 ± 1,22 

МКО ЛГК кишечных ворсинок 6,37 ±0,79 7,67 ± 0,52 

Эпителиальные клетки  7,82 ± 0,59 8,03 ± 0,84 

 
Из табл. 43 видно, что поступление с питьевой водой крем-

ния в течение двух месяцев не изменяет интенсивность люми-

несценции гистамина в структурах кишечных ворсинок [1]. 

Отношение интенсивности люминесценции гистамина меж-

ду микроокружением гистаминсодержащих клеток и гистамин-

содержащими клетками собственной пластинки слизистой ки-

шечных ворсинок, выраженное в процентах также является со-

поставимым: у крыс контрольной и опытной групп оно состав-

ляет 53,90 ± 4,06% и 58,44 ± 4,42% соответственно.  
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Мы приводим в данной работе информацию о серотонино-
вом и катехоламиновом статусе подслизистых агрегированных 
лимфоидных узелков тонкой кишки и прилежащих к ним ворси-
нок на поступление кремния в течение двух месяцев в воде раз-
личной жесткости. Отличием люминесцентной морфологии под-
слизистых агрегированных лимфоидных узелков и прилежащих к 
ним ворсинок тонкой кишки, обработанных по методу Фалька – 
Хилларпа, является изменение глубины оттенка жёлтого в более 
насыщенную сторону, при этом оттенок становится более теп-
лым. Бокаловидные клетки при этом не люминесцируют и визуа-
лизируются в виде темных овальных множественных углублений 
на всем протяжении поверхности кишечной ворсинки. 

В таблицах ниже появляются две дополнительные колонки 
с указанием третьей и четвёртой групп животных. Эти группы 
также входили в наш комплексный эксперимент, в котором, 
напоминаем, первая группа получала воду без каких-либо доба-
вок, вторая – с добавлением метасиликата натрия в концентра-
ции 10 мг/л в пересчете на кремний, третья – хлорида кальция в 
концентрации 200 мг/л в пересчете на кальций, четвёртая – ме-
тасиликата натрия в концентрации 10 мг/л в пересчете на крем-
ний и хлорида кальция в концентрации 200 мг/л в пересчете на 
кальций [3].  

В табл. 44 и 45 представлены данные об интенсивности лю-
минесценции серотонина в подслизистых агрегированных лим-
фоидных узелках тонкой кишки при поступлении в организм с 
питьевой водой солей кремния, кальция, а также их сочетания. 

 
Таблица 44 

Интенсивность люминесценции серотонина в структурах  
агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки  

через два месяца эксперимента (М ± m, усл. ед.) 
 

Структура 
лимфоид-

ных узелков 
тонкой 
кишки 

Группа крыс 

Первая Вторая Третья Четвёртая 

ЛГК лим-
фоидных 
узелков 

41,30 ± 2,43 41,23 ± 2,28 19,80 ± 1,01** 43,02 ± 2,83 
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Окончание табл. 44 

Структура 
лимфоид-

ных узелков 
тонкой 
кишки 

Группа крыс 

Первая Вторая Третья Четвёртая 

МКО ЛГК 

лимфоид-

ных узелков 

8,90 ± 0,36 7,63 ± 0,23* 6,53 ± 0,29** 10,35 ± 0,67 

ЛГК, окру-

жающие 

узелки  

19,10 ± 0,25 17,30 ± 0,73* 22,47 ± 1,07* 26,67 ± 2,26 

МКО ЛГК, 

окружаю-

щих узелки 

8,53 ± 0,46 7,30 ± 0,09* 6,97 ± 0,38* 14,34 ± 0,76* 

Клетки 

межузелко-

вой зоны 

11,33 ± 0,26 12,40 ± 0,69 7,96 ± 0,23** 15,10 ± 1,09* 

МКО клеток 

межузелко-

вой зоны 

7,40 ± 0,20 7,03 ± 0,26 4,93 ± 0,16** 8,51 ± 0,47 

 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, р < 0,001. 

 

Таблица 45 

Соотношение интенсивности люминесценции серотонина  

в микроокружении к интенсивности люминесценции  

его в серотонинсодержащих клетках (М ± m, усл. ед.) 
 

Группа крыс 

Локализация клеток, содержащих серотонин 

Лимфоидные 

узелки 

Периферия 

узелков 

Межузелковая 

зона 

Первая 0,24 ± 0,01 0,45 ± 0,03 0,66 ± 0,02 

Вторая 0,21 ± 0,01 0,45 ± 0,02 0,59 ± 0,02* 

Третья 0,35 ± 0,02** 0,33 ± 0,02** 0,63 ± 0,02 

Четвёртая 0,24 ± 0,01 0,51 ± 0,03 0,59 ± 0,03 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, р < 0,001. 



 

160 

Анализ приведенных выше таблиц показывает, что поступ-

ление в течение двух месяцев с питьевой водой соли кремния 

приводит к некоторым изменениям серотонинового статуса под-

слизистых агрегированных лимфоидных узелков тонкой кишки 

крыс, в то время как поступление кальция меняет интенсивность 

люминесценции серотонина в каждом из морфо-функцио-

нальных компартментов. Серотонинсодержащие клетки в соста-

ве одной морфо-функциональной единицы по-разному реагиру-

ют на сочетание солей кремния и кальция. 

В табл. 46 и 47 представлены данные об интенсивности лю-

минесценции катехоловых аминов при поступлении в организм 

с питьевой водой солей кремния, кальция, а также их сочетания.  

 

Таблица 46 

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов  

в структурах агрегированных лимфоидных узелков 

тонкой кишки через два месяца эксперимента (М ± m, усл. ед.) 
 

Структура лим-

фоидных узелков  

тонкой кишки 

Группа крыс 

Первая Вторая Третья Четвёртая 

ЛГК лимфоидных 

узелков 

38,33 ± 

± 3,45 

39,40 ± 

± 2,16 

19,8 ± 

± 0,65** 

48,28 ± 

± 3,28* 

МКО ЛГК лимфо-

идных узелков 

11,33 ± 

± 0,49 

10,10 ± 

± 0,40 

8,83 ± 

± 0,39** 

17,56 ± 

± 1,29** 

ЛГК, окружающие 

узелки  

21,73 ± 

± 0,50 

22,37 ± 

± 0,99 

23,87 ± 

± 1,95 

42,61 ± 

± 3,20** 

МКО ЛГК, окру-

жающих узелки 

10,80 ± 

± 0,57 

9,67 ± 

± 0,14 

9,60 ± 0,65 26,27 ± 

± 2,12** 

Клетки межузелко-

вой зоны 

17,13 ± 

± 0,72 

15,46 ± 

± 1,02 

10,23 ± 

± 0,18** 

18,93 ± 

± 1,31 

МКО клеток меж-

узелковой зоны 

9,93 ± 

± 0,31 

10,4 ± 

± 0,73 

6,60 ± 

± 0,32** 

14,17 ± 

± 1,03* 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, р < 0,001. 

 

Выраженная реакция в изменении интенсивности люминес-

ценции данных биогенных аминов наблюдается в тех группах, 
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которые, независимо от поступления кремния, получали с пить-

евой водой кальций. 

 

Таблица 47 

Соотношение интенсивности люминесценции  

катехоловых аминов в микроокружении  

к интенсивности люминесценции его  

в серотонинсодержащих клетках (М ± m, усл. ед.) 
 

Группа крыс 

Локализация клеток, 

содержащих катехоловые амины 

Лимфоидные 

узелки 

Периферия  

узелков 

Межузелковая 

зона 

Первая 0,36 ± 0,03 0,49 ± 0,02 0,63 ± 0,04 

Вторая 0,29 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,67 ± 0,01 

Третья 0,45 ± 0,01* 0,48 ± 0,04 0,66 ± 0,04 

Четвёртая 0,36 ± 0,02 0,62 ± 0,02** 0,70 ± 0,02 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, р < 0,001. 

 

Из этих таблиц видно, что употребление с питьевой водой 

соли кремния не отражается на катехоламиновом статусе лим-

фоидных узелков тонкой кишки: абсолютные и относительные 

показатели интенсивности люминесценции сопоставимы для 

контрольной и опытной групп крыс.  

Однако лимфоидные узелки оказались куда более чувстви-

тельны к поступлению кальция как в сочетании с кремнием, так 

и без него. Отметим, что реакция лимфоидных узелков тонкой 

кишки  на поступление кальция неравнозначна для итоговой 

люминесценции серотонина и катехоловых аминов в содержа-

щих их клетках. 

В табл. 48 и 49 представлены данные об интенсивности лю-

минесценции серотонина и катехоловых аминов в структурах 

ворсинок, прилежащих к подслизистым агрегированным лим-

фоидным узелкам тонкой кишки. 
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Таблица 48   

Интенсивность люминесценции биоаминов  

в ворсинках тонкой кишки 
 

Биоаминсодержащая 

структура ворсинок  

тонкой кишки 

Группа крыс 

Первая Вторая Третья Четвёртая 

 катехоловые амины 

ЛГК кишечных ворсинок 23,17 ± 

± 1,58 

23,33 ± 

± 1,73 

19,80 ± 

± 1,19 

26,43 ± 

± 2,21 

МКО ЛГК кишечных 

ворсинок 

11,93 ± 

± 0,64 

12,37 ± 

± 0,64 

11,90 ± 

± 0,34 

14,93 ± 

± 0,58** 

Эпителиальные клетки  16,20 ± 

± 1,15 

18,17 ± 

± 1,16 

17,70 ± 

± 0,73 

16,38 ± 

± 1,75 

 серотонин 

ЛГК кишечных ворсинок 17,27 ± 

± 1,14 

14,93 ± 

± 0,97 

14,27 ± 

± 0,85* 

18,53 ± 

± 1,03 

МКО ЛГК кишечных 

ворсинок 

9,73 ± 

± 0,53 

9,73 ± 

± 0,64 

8,70 ± 

± 0,35 

11,03 ± 

± 0,45 

Эпителиальные клетки  10,37 ± 

± 0,63 

11,6 ± 

± 0,76 

9,97 ± 

± 0,39 

10,80 ± 

± 1,13 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, р < 0,001. 

 
Из табл. 48 видно, что интенсивность люминесценции серо-

тонина в гранулосодержащих клетках собственной пластинки 
слизистой оболочки кишеных ворсинок статистически значимо 
снижается у крыс, получавших с питьевой водой кальций. 
Сходная реакция наблюдается для этой группы и со стороны 
пульпарных макрофагов селезёнки.  

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов в мик-
роокружении гранулосодержащих клеток собственной пластин-
ки слизистой оболочки кишеных ворсинок статистически зна-
чимо увеличивается у крыс, получавших с питьевой водой од-
новременно и кальций, и кремний.  

Параллельные реакции макрофагов кишечника и селезёнки 
на одни и те же воздействия неоднократно были отмечены раз-
ными исследователями. При оценке эффекта перорального вве-
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дения клеточных стенок пробиотических бактерий здоровым 
мышам линии BALB/c было обнаружено, что это стимулирует 
не только эпителиальные клетки кишечника, но и активирует 
перитонеальные макрофаги и макрофаги селезёнки, что позво-
ляет авторам рассматривать эти соединения в качестве орально-
го адъюванта [24]. 

В исследовании, посвященном изучению прионных белков, 

мышам, нокаутированным по прионному белку (PrP), перораль-

но вводили прионные белки PrPs, которые в течение часа транс-

цитозом достигали собственной оболочки слизистой кишечных 

ворсинок. Через несколько часов происходило накопление            

PrP-позитивных клеток не только в лимфоидных узелках тонкой 

кишки, но и в селезёнке, причем эти клетки являлись CD11b-

позитивными и CD14-позитивными макрофагами. То есть мак-

рофаги переносят прионные белки из пейеровых бляшек в дру-

гие лимфоидные органы [20]. Кроме того, тканевые макрофаги 

имеют множество общих рецепторов вследствие того, что они, 

как правило, происходят из моноцитов. 

Что касается относительной люминесценции биоаминов в 

прилежащих к агрегированным лимфоидным узелкам ворсин-

ках, то она статистически значимо увеличивается у крыс, полу-

чавших с питьевой водой кальций (табл. 49). 

 

Таблица 49  

Соотношение интенсивности люминесценции нейромедиаторных  

биогенных аминов в микроокружении к интенсивности 

люминесценции их в биоаминсодержащих клетках (М ± m, %) 
 

Группа крыс 
Биогенные амины 

Катехоламин Серотонин 

Первая 0,55 ± 0,02 0,61 ± 0,03 

Вторая 0,55 ± 0,01 0,65 ± 0,01 

Третья 0,65 ± 0,04* 0,63 ± 0,02 

Четвёртая 0,64 ± 0,04* 0,63 ± 0,04 
 

* СЗР с контрольной группой статистически значимы, р < 0,05. 
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Заслуживают внимания результаты исследования люминес-

ценции нейромедиаторных биогенных аминов в подслизистых 

агрегированных лимфоидных узелках кишечника крыс после 

девяти месяцев поступления кремния в организм с бутилиро-

ванной водой (серия 5). У крыс из группы, получавшей крем-

ний, визуальной отличительной особенностью лимфоидных 

узелков тонкой кишки, независимо от примененного метода 

люминесцентной гистохимии, является более сильное свечение 

люминесцирующих гранулосодержащих клеток внутри узелка. 

При обработке срезов по методу Кросса для выявления гиста-

мина дополнительно наблюдается усиленное свечение ярко-

оранжевых, «сочных» вытянутых люминесцирующих грануло-

содержащих клеток по периферии узелков.  

Что касается ворсинок, прилежащих к лимфоидным узел-

кам, то при обоих примененных методах люминесцентной 

гистохимии макрофаги собственной пластинки слизистой 

тонкой кишки крыс из контрольной группы визуально не от-

личались от макрофагов крыс, получавших с питьевой водой 

кремний. Обобщенные результаты измерений интенсивности 

биогенных аминов приведены ниже (табл. 50–54).  

 

Таблица 50  

Интенсивность люминесценции серотонина  

в структурах лимфоидных узелков тонкой кишки  

(М ± m, усл. ед.) 
 

Серотонинсодержащая  

структура лимфоидных узелков  

тонкой кишки 

Контроль Опыт 

ЛГК лимфоидных узелков 18,87 ± 1,34 25,31 ± 1,70* 

МКО ЛГК лимфоидных узелков 5,68 ± 0,41 11,30 ± 0,77* 

ЛГК, окружающие узелки  46,36 ± 3,75 46,78 ± 2,75 

МКО ЛГК, окружающих узелки 16,43 ± 1,09 12,90 ± 1,35* 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 
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Таблица 51  

Интенсивность люминесценции катехоловых аминов  

в структурах лимфоидных узелков тонкой кишки 

(М ± m, усл. ед.) 
 

Катехоламинсодержащая структура 

лимфоидных узелков 
Контроль Опыт 

ЛГК лимфоидных узелков 2,60 ± 0,19 4,68 ± 0,26* 

МКО ЛГК лимфоидных узелков 0,47 ± 0,03 1,89 ± 0,11* 

ЛГК, окружающие узелки  7,09 ± 0,70 7,37 ± 0,46 

МКО ЛГК, окружающих узелки 1,75 ± 0,18 1,99 ± 0,19 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

 

Таблица 52  

Интенсивность люминесценции гистамина  

в структурах агрегированных лимфоидных узелков 

тонкой кишки (М ± m, усл. ед.) 
 

Гистаминсодержащая структура 

лимфоидных узелков 
Контроль Опыт 

ЛГК лимфоидных узелков 1,71 ± 0,17 3,32 ± 0,38* 

МКО ЛГК лимфоидных узелков 1,29 ± 0,11 2,00 ± 0,20* 

ЛГК, окружающие узелки 3,28 ± 0,31 8,38 ± 0,56* 

МКО ЛГК, окружающих узелки 2,25 ± 0,08 4,45 ± 0,38* 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

 

По сравнению с контрольной группой изменения обнаруже-

ны для всех видов нейромедиаторных биогенных аминов (ги-

стамин, серотонин, катехоловые амины), и они заключаются в 

увеличении интенсивности люминесценции этих аминов в со-

держащих их клетках узелков и их микроокружении, а интен-

сивность люминесценции гистамина возрастает и для клеток, 

окружающих узелки.  

Относительные величины интенсивности люминесценции 

биогенных аминов представлены в табл. 53. 

По сравнению с контрольной группой в лимфоидных узел-

ках наблюдается увеличение относительной интенсивности лю-
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минесценции катехоловых аминов и серотонина, в то время как 

относительная интенсивность люминесценции гистамина сни-

жается. В окружении узелков интенсивность люминесценции 

катехоловых аминов и серотонина не изменяется, а гистамина – 

существенно снижается.  

 

Таблица 53  

Соотношение интенсивности люминесценции  

биогенных аминов в микроокружении 

к интенсивности люминесценции его 

в биоаминсодержащих клетках (М ± m, %) 
 

Биогенные амины Контроль Опыт 

Лимфоидные узелки 

Серотонин 0,31 ± 0,02 0,47 ± 0,02** 

Катехоламины 0,19 ± 0,01 0,44 ± 0,04** 

Гистамин 0,78 ± 0,04 0,64±0,06* 

Окружение узелков 

Серотонин 0,37 ± 0,03 0,30 ± 0,03 

Катехоламины 0,27 ± 0,03 0,30 ± 0,03 

Гистамин 0,72 ± 0,04 0,54 ± 0,03* 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

** СЗР между опытом и контролем, р < 0,001. 

 

Интенсивность люминесценции гистамина в макрофагах 

собственной пластинки тонкой кишки и в их микроокружении 

для крыс контрольной и опытной групп не обнаруживает раз-

личий на сроке девять месяцев эксперимента, так же, как и на 

сроке два месяца. Интенсивность люминесценции серотонина 

и катехоламинов, которая была сопоставима для крыс обеих 

групп через два месяца эксперимента, через девять месяцев 

статистически значимо увеличивается для обоих аминов в мак-

рофагах собственной пластинки тонкой кишки и в их микро-

окружении у крыс, получавших с питьевой водой кремний 

(табл. 54, 55). 
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Таблица 54  
Интенсивность люминесценции биоаминов  

в кишечных ворсинках тонкой кишки  
лабораторных крыс через девять месяцев (М ± m, усл. ед.) 

 

Нейроаминсодержащая  
структура кишечных ворсинок 

Группа крыс 

контроль опыт 

 Серотонин 

ЛГК кишечных ворсинок 24,13 ± 1,78 27,27 ± 2,47* 

МКО ЛГК кишечных ворсинок 11,09 ± 1,05 15,17 ± 0,64* 

Эпителиальные клетки 11,24 ± 1,28 12,11 ± 0,91 

 Катехоловые амины 

ЛГК кишечных ворсинок 3,65 ± 0,25 4,86 ± 0,34* 

МКО ЛГК кишечных ворсинок 1,62 ± 0,19 2,58 ± 0,18* 

Эпителиальные клетки 2,06 ± 0,19 2,69 ± 0,15* 

 Гистамин 

ЛГК кишечных ворсинок 2,40 ± 0,31 2,35 ± 0,13 

МКО ЛГК кишечных ворсинок 1,49 ± 0,16 1,81 ± 0,09 

Эпителиальные клетки 1,36 ± 0,22 1,63 ± 0,13 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 

 
Данные об относительной люминесценции катехоловых 

аминов, серотонина и гистамина приведены в табл. 55. 
 

Таблица 55  
Соотношение интенсивности люминесценции биогенных аминов  

в микроокружении к интенсивности люминесценции  
их в макрофагах собственной пластинки слизистой  
кишечных ворсинок через девять месяцев (М ± m) 

 

Биогенные амины 
Группа крыс 

Контроль Опыт 

Катехоловые амины 0,43 ± 0,04 0,54 ± 0,02* 

Серотонин 0,47 ± 0,03 0,59 ± 0,02* 

Гистамин 0,66 ± 0,04 0,78 ± 0,02* 
 

* СЗР между опытом и контролем, р < 0,05. 
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Из табл. 55 видно, что относительная интенсивность изуча-

емых нейромедиаторных биогенных аминов у крыс, получав-

ших с питьевой водой кремний, статистически значимо возрас-

тает (p < 0,05) по сравнению с контролем. Проведенное иссле-

дование позволяет заключить, что в адаптационной реакции 

макрофагов собственной пластинки кишечных ворсинок к по-

ступлению водорастворимых соединений кремния катехоловые 

амины и серотонин играют большую роль, чем гистамин. Не-

смотря на то, что на эпителиальных клетках есть рецепторы к 

гистамину [12], вероятно, они не способны его синтезировать, 

поэтому интенсивность люминесценции гистамина в них не ме-

няется ни после двух, ни после девяти месяцев воздействия. В 

лимфоидных узелках интенсивность люминесценции гистамина 

существенно возрастает и сходна с таковой в лимфоидных узел-

ках селезёнки на тех же сроках воздействия. Поэтому все наши 

рассуждения, касающиеся гистамина и селезёнки, могут быть 

справедливы и в данном случае. 

Роль серотонина в кишечнике человека и животных сво-

дится к работе автономной серотонинэргической системы, 

включающей нейроны подслизистого и межмышечного спле-

тения [10]. Агонист серотонинового рецептора 5-HT4 прука-

лоприд, воздействуя на никотиновые рецепторы, снижает ак-

тивацию макрофагов и подавляет воспаление кишечника,          

вызванное хирургическим вмешательством у мышей и паци-

ентов [22]. Было обнаружено, что уровень серотонина в сли-

зистой оболочке подвздошной и толстой кишки у старых  

(22–24 месяца) мышей был выше, чем таковой у молодых           

(2–5 месяцев) [28].  

В другом исследовании у мышей в возрасте от 3 до 18 меся-

цев в тонкой кишке наблюдали увеличение содержания серото-

нина в клетках прямо пропорционально возрасту грызунов, при 

этом также значительно возрастало содержание внеклеточного 

серотонина с возрастом, что авторы расценили как увеличение 

его высвобождения из клеток [6]. Другими словами, найденное 

нами увеличение интенсивности люминесценции серотонина в 

содержащих его клетках и микроокружении у крыс, получавших 

в течение длительного времени кремний с питьевой водой, мо-

жет являться доказательством того, что кремний, поступление 
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которого в организм оказывает системное действие, ускоряет 

процессы старения не только тимуса и селезёнки, но и кишеч-

ника. 

То, что в макрофагах собственной пластинки слизистой ки-

шечных ворсинок интенсивность люминесценции нейромедиа-

торных биогенных аминов не изменяется после двух месяцев 

поступления кремния в отличие от макрофагов селезёнки, мо-

жет быть объяснено тем, что макрофаги кишечника в меньшей 

степени экспрессируют на своей поверхности триггерный ре-

цептор (TREM-1).  

Триггерный рецептор миелоидных клеток – это молекула 

на поверхности мембраны нейтрофилов и моноцитов/макро-

фагов, участвующих в усилении воспалительных реакций за 

счет усиления секреции провоспалительных медиаторов [16]. 

Несмотря на присутствие огромного количества бактерий на 

поверхности эпителия кишечника, слизистая оболочка кишеч-

ника обычно проявляет минимальные признаки воспаления. 

Было показано, что резидентная популяция макрофагов в тон-

кой и толстой кишке человека содержит менее 10% TREM-1-

экспрессирующих макрофагов, в то время как более 90% мо-

ноцитов и более 80% макрофагов из лимфатических узлов или 

миндалин экспрессируют TREM-1 на своей поверхности, что 

сильно отражается на функциональных возможностях клеток. 

Моноциты, макрофаги селезёнки, лимфатических узлов или 

миндалин существенно увеличивают продукцию активных 

форм кислорода в ответ на активацию рецептора TREM-1, в 

кишечных макрофагах такого эффекта не наблюдается. Инте-

ресно, что, в отличие от моноцитов, макрофаги собственной 

пластинки кишечных ворсинок не способны активировать 

TREM-1 в ответ на действие TNF. Такое рефрактерное состоя-

ние может вызываться в кишечных макрофагах локальным 

присутствием IL-10 и TGF-β, потому что эти два иммунорегу-

ляторных цитокина синергически подавляют экспрессию 

TREM-1 на моноцитах in vitro. Отсутствие экспрессии TREM-1 

на макрофагах собственной пластинки, вероятно, предотвра-

щает чрезмерные воспалительные реакции и, следовательно, 

чрезмерное повреждение тканей кишечника [16].  
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Макрофаги кишечника тесно связаны с автономной нервной 

системой. И при нарушении самоподдерживающейся популяции 

возможна дегенерация нервных волокон [26], которые необхо-

димы для передачи сенсорных сигналов через интернейроны к 

моторным и секретомоторным нейронам, устанавливающим 

скоординированный ответ для эффективной модуляции мотори-

ки и секреции [11]. Поэтому нейродегенеративные изменения в 

кишечнике, наблюдаемые у пациентов с запорами, болезнью 

Паркинсона, сахарным диабетом и хронической кишечной псев-

дообструкцией, часто влияют на регуляцию секреции ионов и 

кишечную моторику, в итоге приводя к расширению кишечника 

[23; 27]. В контексте старения макрофаги могут быть важными 

участниками процесса нейродегенерации в кишечнике [4]. Вли-

яние изменений в желудочно-кишечном тракте, в том числе из-

менений в микробиоте и рационе питания, на фенотип и функ-

цию макрофагов требует дополнительного изучения. Учитывая 

новые доказательства того, что микробиота может вызывать фе-

нотипические и функциональные изменения в различных ткане-

вых макрофагах, включая макрофаги кишечника [7], макрофаги 

жировой ткани [18] и микроглию [13; 17], представляется веро-

ятным, что это также может быть справедливо для всей моноци-

тарно-макрофагальной системы. 

Есть мнение, что изменение баланса, вызванное медленным 

физиологическим увеличением концентрации норадреналина в 

плазме в течение жизни, является причиной старения [8]. Счита-

ется, что катехоламины оказывают негативное влияние на выра-

ботку провоспалительных цитокинов во время воспалительного 

ответа. Старение приводит к общему снижению реакции на 

внешние воздействия, включая острые воспалительные процес-

сы. У молодых животных воспалительный ответ требует акти-

вации симпатической системы, которая заключается в усилен-

ном синтезе нейротрансмиттеров, таких как адреналин и норад-

реналин [32]. Чтобы проверить, влияет ли старение на эти про-

цессы и меняется ли при этом высвобождение цитокинов, кры-

сам Fisher 344 разного возраста (6, 15, и 23 месяца) вводили ли-

пополисахарид и оценивали ранние (0–12 ч) сывороточные 

уровни нейропептида-Y (NP-Y), АТФ и ванилилминдальной 

кислоты (конечный продукт метаболизма таких катехоловых 
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аминов, как адреналин и норадреналин). Была также оценена 

связь между этими факторами и сывороточными уровнями фак-

тора некроза опухоли (TNF-α) и интерлейкина-10 (IL-10). Уров-

ни как АТФ, так и NP-Y были заметно снижены в сыворотке 

старых животных по сравнению с молодыми, в то время как на 

индукцию ванилилминдальной кислоты возраст не влиял. Не-

смотря на эти изменения, уровни TNF-α и IL-10 в сыворотке бы-

ли сильно гипериндуцированы у старых крыс. Кроме того, была 

обнаружена сильная отрицательная связь между содержанием в 

сыворотке ванилилминдальной кислоты и TNFα. Результаты 

показывают, что во время старения наблюдается нарушение ре-

гуляции регуляторных механизмов симпатических нейротранс-

миттеров и это может играть роль в ослаблении воспалительно-

го ответа. Сложность представленных результатов затрудняет 

заключение возрастных эффектов в регуляторных механизмах 

продукции цитокинов. Эти изменения могут быть связаны либо 

с уровнями провоспалительных цитокинов, либо с нейрогумо-

ральными механизмами [32].  

Сходные результаты были получены и в экспериментах на 

мышах: у старых мышей норадреналин снижал уровень провос-

палительного цитокина TNF-α, уровень которого увеличивался с 

возрастом [19].  

Имеются данные о возрастных изменениях различных 

функций неспецифического иммунного ответа перитонеальных 

макрофагов (адгезия, хемотаксис, фагоцитоз чужеродных аген-

тов и разрушение этих агентов путем образования супероксид-

ного аниона) и в лимфоцитах (адгезия и хемотаксис) из брюши-

ны, подмышечных лимфатических узлов, селезёнки и тимуса 

самок мышей BALB/c [21]. Использовали молодых (12 недель), 

взрослых (22 недели), зрелых (48 недель) и старых (72 недели) 

мышей. Способность макрофагов и лимфоцитов к адгезии была 

выше у взрослых и старых мышей, чем у молодых. Хемотаксис 

макрофагов показал более высокие значения у молодых мышей 

по сравнению со взрослыми, снова увеличиваясь у зрелых и ста-

рых животных. Самые высокие значения фагоцитоза были заре-

гистрированы у старых животных. Продукция супероксид-

аниона увеличивается с возрастом, и самые высокие значения 

наблюдаются у старых мышей. Наоборот, хемотаксис лимфоци-
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тов был выше у взрослых и зрелых животных, чем у молодых и 

старых. Авторы пришли к выводу, что, хотя наблюдается сни-

жение хемотаксиса лимфоцитов у старых животных, неспеци-

фический иммунный ответ макрофагов вместо снижения может 

возрастать у старых мышей по сравнению со значениями, 

наблюдаемыми у взрослых мышей [21]. Те же авторы обнару-

жили, что у старых мышей наблюдается более низкая способ-

ность ответа на норадреналин макрофагами [21]. Обработка ад-

реналином (10 нг/мл) перитонеальных макрофагов лаборатор-

ных крыс значительно усиливает иммунный ответ LPS-стиму-

лированных макрофагов, который включает скорость фагоцито-

за, фагоцитарный индекс, секрецию интерлейкинов TNFα, IL-1β, 

IL-10 [9]. 

В свою очередь, при стимуляции клеточной культуры мак-

рофагов липополисахаридом в них повышался синтез мРНК 

для тирозин-гидроксилаз и увеличивался уровень внеклеточно-

го норадреналина и внутриклеточного дофамина в течение 

48 часов [5]. Катехоламиновый статус организма, по мнению 

некоторых авторов, имеет значение при развитии асбестоза, 

потому что воздействие кремнийсодержащего хризоитила 

(3MgO∙2SiO2∙2H2O) на хромаффинные клетки надпочечника 

быка увеличивало продукцию ими катехоловых аминов [15]. 

Имеет место обширный обзор, включающий 410 литератур-

ных источников, в котором подробно разбирается взаимосвязь 

наличия в организме хронического воспаления и процессов ста-

рения [31], связанных с определёнными цитокинами, в числе 

которых и те, что выделяются макрофагами при поступлении в 

организм соединений кремния [2]. 

Обобщение результатов исследования по изучению адапта-

ции подслизистых агрегированных лимфоидных узелков тонкой 

кишки лабораторных крыс к поступлению в организм водорас-

творимого соединения кремния с питьевой водой в течение двух 

и девяти месяцев позволяет утверждать, что биоаминный статус 

данных структур пропорционален сроку воздействия, как и био-

аминный статус прилежащих к ним ворсин. Микроморфологи-

ческие изменения в лимфоидных узелках в некоторой степени 

сходны с таковыми в селезёнке и также затрагивают макрофаги 

и антигенпрезентирующие клетки. Что касается ворсин, приле-
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жащих к лимфоидным узелкам, то нами продолжается работа по 

сравнительному морфометрическому анализу эпителиальных, 

бокаловидных клеток, макрофагов, внутриэпителиальных лим-

фоцитов тонкой кишки лабораторных грызунов на разных сро-

ках поступления в организм водорастворимого соединения 

кремния.  
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Глава 7 
 

АДАПТАЦИЯ МИКРОФЛОРЫ КИШЕЧНИКА 

 

7.1. Микрофлора пристеночного муцина  

лабораторных крыс 

 

Изучение микрофлоры пристеночного муцина желудочно-

кишечного тракта лабораторных крыс при длительном поступ-

лении в организм соединения кремния с питьевой водой прово-

дилось в эксперименте серии 1 (поступление с водопроводной и 

дистиллированной водой), который длился девять месяцев. 

В табл. 56 представлены результаты анализа роста бактерий 

на среде Блаурокка для крыс из разных групп.  

 

Таблица 56 

Содержание бифидобактерий в пристеночном муцине  

желудочно-кишечного тракта лабораторных крыс (lg КОЕ/г) 
 

Отдел 

кишечника 

Водопроводная вода Дистиллированная вода 

Контроль Опыт Контроль Опыт 

Тощая 10,3 12,0 11,2 10,0 

Подвздошная  10,7 10,7 11,1 10,0 

Слепая 11,2 10,9 11,8 10,0 

Аппендикс 10,9 11,2 11,7 10,8 

Восходящая 

ободочная  

10,8 12,0 9,9 8,3 

Поперечная 

ободочная 

10,7 12,0 11,3 10,0 

 

Из табл. 56 видно, что длительное употребление лаборатор-

ными животными водопроводной и дистиллированной воды с 

добавлением соединения кремния не оказывает значительного 

влияния на содержание бифидобактерий в пристеночном му-

цине различных отделов желудочно-кишечного тракта.  

Полученные нами результаты анализа роста лактобактерий, 

а также микроорганизмов, растущих на элективной среде Сабу-

ро, из пристеночного муцина желудочно-кишечного тракта 
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крыс, получавших и не получавших с питьевой водой кремний, 

не дали нам четкого представления о причинно-следственных 

взаимосвязях, поэтому для нас вопрос о влиянии кремния в пи-

тьевой воде на содержание лактобактерий и грибов в кишечнике 

крыс остается открытым. Возможно, это отдельное направление 

исследований, на которое наши компетенции не распространя-

ются.  

Литературные данные о влиянии соединений кремния в ки-

шечнике достаточно противоречивы. Употребление мышами 

слабощелочной минеральной воды (pH 8,3) с высоким содержа-

нием натрия, калия, гидрокарбонатов и кремниевой кислоты в 

высокой концентрации за шесть месяцев увеличивает количе-

ство бактерий семейства Lactobacillaceae и уменьшает количе-

ство бактерий семейства Clostridiaceae в кишечнике [9]. При 

этом при сопоставимом объеме жидкости, выпиваемой мышами 

за шесть месяцев, у грызунов, получавших минеральную воду, 

были статистически значимо снижены коэффициенты прироста 

веса и накопления висцерального жира, что полностью под-

тверждает результаты наших собственных наблюдений в дли-

тельных экспериментах на мышах (серия 7) и крысах (серия 1, 

серия 5). Так, за полгода прирост средней массы мышей (n = 5), 

получавших бутилированную питьевую воду, составил 7,2%, 

прирост средней массы мышей (n = 5), получавших питьевую 

воду с кремнием, – 3,7%. Интересно, что прирост средней массы 

мышей (n = 3), которые первые три месяца получали питьевую 

воду с кремнием, а потом на три месяца были пересажены к 

контрольной группе, составил 6,0%, что, возможно, требует 

продолжения экспериментов для выяснения «точки невозврата», 

то есть момента адаптационного срыва.  

Сходные с полученными японскими коллегами данные бы-

ли также опубликованы нами ранее (по результатам серий 1 

и 5), когда мы отмечали практически полное отсутствие висце-

рального жира и значительное снижение массы у крыс, которые 

в течение девяти месяцев эксперимента получали с питьевой 

водой кремний [1]. Заметим, что липолитический эффект соеди-

нения кремния наблюдается независимо от химического состава 

воды, с которой он поступает (водопроводная, дистиллирован-

ная, бутилированная). 
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Есть сведения о том, что введенная в амниотическую по-

лость зародышей цыплят суспензия наночастиц кремния спо-

собна оказывать влияние на функционирование кишечника 

цыплят-бройлеров, в том числе на экспрессию генов провоспа-

лительных цитокинов и содержание бактерий (лактобактерий, 

кишечной палочки, бифидобактерий и клостридий) в слепой 

кишке. При этом в зависимости от наличия ионов цинка или же-

леза, а также концентрации наночастиц кремния, наблюдаются 

противоположные результаты [8], но в целом авторы отмечают 

негативное влияние наночастиц кремния. 

Поиски наличия кишечной палочки с гемолитическими 

свойствами проводились путем пересева выделенных штаммов 

кишечной палочки на кровяной агар. Нам удалось найти кишеч-

ную палочку с гемолитическими свойствами в подвздошной 

кишке некоторых крыс, получавших водопроводную воду с со-

единением кремния. Концентрация микроорганизма составила 

0,33 lgКОЕ/г, а у крыс, получавших дистиллированную воду с 

кремнием, – 1,0 lgКОЕ/г.  

Кроме того, в группах крыс, получавших с питьевой во-

дой кремний, был найден еще один патогенный микроорга-

низм – золотистый стафилококк, идентифицированный по 

биохимическим признакам из выделенной чистой культуры. 

У некоторых крыс, получавших водопроводную воду с крем-

нием, он был обнаружен либо в поперечной ободочной киш-

ке (1,10 lgКОЕ/г), либо в нисходящей ободочной кишке 

(0,33 lgКОЕ/г). У крыс, получавших соединение кремния с          

дистиллированной водой, золотистый стафилококк обнаружи-

вался либо в тощей кишке (0,33 lgКОЕ/г), либо в нисходящей 

ободочной кишке (0,25 lgКОЕ/г). Следовательно, длительное 

употребление с питьевой водой соединения кремния приводит 

к изменению микрофлоры пристеночного муцина желудочно-

кишечного тракта лабораторных крыс за счет появления в био-

ценозе золотистого стафилококка и кишечной палочки с гемо-

литическими свойствами. 

Очевидна взаимосвязь гистамина, лимфоидных органов и 

кишечной палочки с гемолитическими свойствами, поскольку 

эксперименты на крысах показали, что у крыс, получавших с 

питьевой водой соединение кремния, было отмечено увеличение 
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интенсивности люминесценции гистамина в лимфоидных орга-

нах. Многие резидентные штаммы бактерий в кишечнике спо-

собны вырабатывать гистамин. В последнее время рассматри-

вают возможность внедрения в практическую медицину тера-

певтических средств, непосредственно нацеленных на микро-

биомную активность, в том числе регуляторов синтеза микро-

флорой гистамина, которые могут дополнить существующий 

арсенал лекарственных средств [7].  

Была изучена взаимосвязь гемолизинов кишечной палочки с 

высвобождением гистамина из тучных клеток крысы. Оказа-

лось, что увеличение активности гемолизина приводит к усиле-

нию высвобождения гистамина [10]. Кроме того, имеет место 

исследование, в котором показано, что штаммы кишечной па-

лочки, продуцирующие альфа-гемолизин, индуцируют высво-

бождение гистамина, лейкотриенов и провоспалительных цито-

кинов в тучных клетках кишечника человека [11]. 

Комменсальные и патогенные бактерии могут изменять ак-

тивность дендритных клеток в присутствии наночастиц крем-

ния. Дендритные клетки, выделенные из предшественников, 

моноцитов крови человека, инкубировали с внеклеточными 

средами, полученными из культур комменсальных (Escherichia 

coli, Staphylococcus epidermidis) или патогенных бактерий 

(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus) в присутствии 

наночастиц аморфного диоксида кремния. Оказалось, что ре-

акция дендритных клеток на наночастицы зависит от видовой 

принадлежности микроорганизма. Среды, полученные от 

E. coli, S. epidermidis) с наночастицами в нетоксичных дозах 

стимулировали секрецию интерлейкинов IL-1β, IL-12, IL-10 и 

IL-6, в то время как они же в присутствии наночастиц в токси-

ческих дозах стимулировали секрецию IFN-γ, TNF-α, IL-4 и  

IL-5. Напротив, среды, полученные от S. aureus и P. аeruginosa, 

индуцировали продукцию цитокинов только тогда, когда они 

комбинировались с наночастицами в токсических концентра-

циях [6]. Это исследование в очередной раз доказывает, что 

модуляция активности дендритных клеток в кишечнике посту-

пающими соединениями кремния зависит от наличия опреде-

лённых микроорганизмов. 
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Изменение в составе кишечной микрофлоры может быть 

связано с тем, что под влиянием наночастиц кремния на эпите-

лиоцитах in vitro уменьшается площадь кишечных микроворси-

нок, что уменьшает площадь поверхности, доступной для по-

глощения питательных веществ [12]. Площадь микроворсинок 

напрямую связана с объемом пристеночного муцина, в котором 

находятся микроорганизмы, и, вероятно, кремний, поступаю-

щий с питьевой водой, изменяет биотические взаимоотношения 

между микроорганизмами, усиливая конкуренцию за сокраща-

ющееся пространство. 

Кишечная палочка с гемолитическими свойствами и золо-

тистый стафилококк были в свое время обнаружены группой 

исследователей в желудочно-кишечном тракте крыс, которые 

длительное время получали питьевую воду, привезенную из 

района Чувашской Республики, неблагополучного по соотноше-

нию в питьевой воде микроэлементов. Кроме того, концентра-

ция кремния превышала в этой воде показатель 10 мг/л [4].  

 

7.2. Выживаемость кишечной палочки  

в растворах метасиликата натрия 

 

Полученные нами результаты с обнаружением в микрофло-

ре кишечника лабораторных животных кишечной палочки с ге-

молитическими свойствами побудили нас провести изучение 

выживаемости кишечной палочки (штамм из препарата «Коли-

бактерин» производства ОАО «Биомед» им. И.И. Мечникова) в 

растворах метасиликата натрия в дистиллированной воде в раз-

личных концентрациях (0,01%, 0,05; 0,1; 0,3; 0,5%).  

В стерильных растворах девятиводного метасиликата 

натрия были приготовлены суспензии кишечной палочки в кон-

центрациях 10
6
 и 10

4
 КОЕ/мл, в качестве контроля использова-

лась суспензия кишечной палочки в дистиллированной воде в 

концентрациях 10
6
 и 10

4
 КОЕ/мл. Через определённое количе-

ство времени из суспензий методом газона производились посе-

вы на среду Эндо с последующим инкубированием в термостате 

при 37 °С, в течение 48 часов и подсчитывалось количество ко-

лоний, выросших на чашках (табл. 57). 
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Таблица 57 

Количество колоний кишечной палочки на среде Эндо  

в зависимости от времени воздействия растворов  

метасиликата натрия различной концентрации 
 

Время 

воздействия 

Концентрация метасиликата натрия, % 
Контроль 

0,01 0,05 0,1 0,3 0,5 

 Концентрация штамма 10
6
 КОЕ/мл 

2 часа СР СР СР 740 НР СР 

24 часа СР СР СР 6 НР СР 

48 часов СР СР СР НР НР СР 

72 часа       

96 часов       

 Концентрация штамма 10
4
 КОЕ/мл 

2 часа СР СР СР НР НР СР 

24 часа СР СР СР НР НР СР 

48 часов СР СР СР НР НР СР 

72 часа СР 62 6 НР НР СР 

96 часов СР 9 НР НР НР СР 
 

Примечание. СР – сплошной рост, НР – нет роста. 

 

Из табл. 57 видно, что при исходном содержании кишечной 

палочки 10
6
 КОЕ/мл 0,5% раствор метасиликата натрия полно-

стью подавляет жизнеспособность кишечной палочки; для кон-

центрации раствора 0,3% жизнеспособность кишечной палочки 

полностью исчезла после двух суток воздействия. При исходном 

содержании кишечной палочки 10
4
 КОЕ/мл через 96 часов вы-

живаемость кишечной палочки сохранилась только для 0,01% 

раствора метасиликата натрия. При концентрации 0,05% замед-

ление размножения наблюдается на 3-и сутки, а при концентра-

ции 0,1% рост отсутствует на 4-е сутки. 

Таким образом, оптимальной концентрацией кремния, в ко-

торой кишечная палочка сохраняет максимальную жизнеспо-

собность, является 0,01% раствор метасиликата натрия, что в 

пересчете на кремний составляет 9,59 мг/л.  
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Полученные результаты подчеркивают необходимость 

дальнейшего изучение влияния соединений кремния in vivo и 

in vitro на микрофлору желудочно-кишечного тракта.  

 

7.3. Адаптация микрофлоры кишечника человека  

по данным ретроспективного эпидемиологического анализа 

 

Данные, полученные нами в условиях эксперимента на ла-

бораторных крысах, в той или иной степени совпадают с ре-

зультатами проведенного нами ретроспективного анализа карт 

стационарных больных у лиц с заболеваниями желудочно-

кишечного тракта, постоянно проживающих в различных субре-

гионах Чувашской Республики. 

Было изучено 647 медицинских карт жителей Чувашской 

Республики с различными заболеваниями желудочно-кишеч-

ного тракта, находившихся на стационарном лечении в гастро-

энтерологическом отделении в 2009 г. Тщательному анализу 

подверглись 146 карт, содержащих результаты развернутого 

бактериологического исследования содержимого кишечника 

(46 мужчин и 100 женщин). 

Глубокие дисбиотические нарушения регистрировались у 

98 человек (64% обследуемых), причем частота этих нарушений 

изменялась в зависимости от нозологических единиц. Дисбиоз 

второй и третьей степени обнаружен при хроническом панкреа-

тите у 26 человек из 36 (72,2%), при язвенном колите – у 17 че-

ловек из 29 (58,6%), при гастроэзофагеальном рефлюксе с эзо-

фагитом – у 13 человек из 19. При хроническом панкреатите 

наиболее выражен вклад представителей родов Clostridium 

(42,3%) и Citrobacter (38,5%), при язвенном колите – родов 

Citrobacter (41,2%) и Enterobacter (35,3%), при рефлюкс-

эзофагите частота встречаемости представителей родов 

Clostridium, Citrobacter и Enterobacter распределена одинаково. В 

25% всех случаев дисбиозов наблюдается либо изменение коли-

чества (снижение) кишечных палочек, либо появление лакто-

зонегативных и гемолитических форм, при этом в большинстве 

случаев (более 50%) кишечная палочка формирует сочетанный 

дисбиоз. При снижении количества кишечной палочки возмож-

но формирование качественных дисбиозов, в том числе за счет 
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появления золотистого стафилококка или гемолитической ки-

шечной палочки. 

Далее мы сгруппировали карты стационарных больных по 

региону постоянного проживания, и оказалось, что 48 человек 

проживали в Прикубнино-Цивильском субрегионе, 18 – в При-

сурском субрегионе, 80 – в Приволжском субрегионе. Биогео-

химическое районирование территории Чувашии было проведе-

но ранее [3]. Присурский субрегион характеризовался природ-

ным избытком кремния, фтора, кальция в биогеохимической 

пищевой цепи, в Прикубнино-Цивильском регионе наблюдался 

умеренный природный недостаток йода, кобальта, цинка, крем-

ния, фтора, кальция, магния, калия и железа, а в Приволжском 

субрегионе установлен выраженный недостаток железа, каль-

ция, магния и цинка. 

Для обследуемых из Прикубнино-Цивильского субрегиона 

дисбиозы второй и третьей степени выявлены у 26 человек из 

48 (61,9%), из Приволжского – у 54 человек из 80 (67,5%), из 

Присурского – у 14 человек из 18 (77,8%). Это распределение 

соотносится с проведенным раннее исследованием, в котором 

установлена большая частота дисбиотических нарушений у жи-

телей Присурского субрегиона при язвенной болезни желудка и 

двенадцатиперстной кишки по сравнению с жителями При-

волжского субрегиона [2]. 

С помощью критерия хи-квадрат Пирсона для оценки зна-

чимости различий исходов (наличие дисбиозов второй и третьей 

степени) в зависимости от воздействия фактора риска (прожи-

вание в определённом регионе) была проверена и подтверждена 

нулевая гипотеза о том, что регион проживания не влияет на 

частоту обнаружения глубоких дисбиотических нарушений у 

пациентов гастроэнтерологического отделения. 

Формирование глубоких дисбиотических нарушений у жите-

лей Прикубнино-Цивильского региона происходит главным обра-

зом с участием представителей рода Citrobacter (38,5%), у жите-

лей Приволжского региона – Citrobacter (31,5%) и Clostridium 

(29,6%), для жителей Присурского региона не отмечается прева-

лирования какого-либо отдельного рода микроорганизмов.  

Частота обнаружения кишечной палочки с гемолитиче-

скими свойствами неодинакова для жителей Прикубнино-
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Цивильского, Приволжского и Присурского регионов и состав-

ляет 14,5; 12,5 и 35,7% соответственно.  

Проверка нулевой гипотезы о не влиянии региона прожива-

ния на частоту обнаружения кишечной палочки с гемолитиче-

скими свойствами у пациентов гастроэнтерологического отде-

ления с помощью критерия хи-квадрат Пирсона показала стати-

стически значимые различия между частотой обнаружения ки-

шечной палочки с гемолитическими свойствами у жителей При-

сурского и Прикубнино-Цивильского регионов (p = 0,0043), При-

сурского и Приволжского регионов (p = 0,0026). Другими слова-

ми, проживание на территории с повышенным содержанием в 

водно-пищевом рационе соединений кремния оказывает влияние 

на появление в микрофлоре желудочно-кишечного тракта кишеч-

ной палочки с гемолитическими свойствами. Полученные резуль-

таты частично подтверждаются исследованием по выживаемости 

разных штаммов кишечной палочки Escherichia coli O157:H7 при 

воздействии метасиликата натрия в концентрациях 0,1–1,0%. 

Было установлено, что 20-минутное воздействии 0,25% метаси-

ликата натрия на любой штамм Escherichia coli (7 log КОЕ/мл) 

приводит к полному их ингибированию без последующего вос-

становления жизнеспособности [13].  

Были изучены композиционные и функциональные харак-

теристики микрофлоры кишечника (десять семейств микроорга-

низмов) при ранних стадиях силикоза [5]. По сравнению со здо-

ровыми людьми у больных силикозом и прогрессирующим ле-

гочным фиброзом было отмечено снижение количества бакте-

рий, относящихся к типам Firmicutes и Actinobacteria. Несмотря 

на то, что авторы нашли изменения в составе микрофлоры, они 

не стали брать на себя ответственность и заявлять о причинно-

следственных связях между составом микрофлоры и наличием 

силикотических изменений в лёгких.  

Обобщение результатов по изучению адаптации микрофло-

ры кишечника к длительному поступлению соединения кремния 

с питьевой водой даёт основание утверждать, что исходом его 

влияния на микрофлору является появление в ней кишечной па-

лочки с гемолитическими свойствами, причём это утверждение 

может быть с большой степенью вероятности экстраполировано 

и на человека.  
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При этом вопрос «Связаны ли морфологические изменения 

в лимфоидных органах и формирование дисбиоза кишечника 

причинно-следственной связью или эти изменения происходят в 

организме независимо друг от друга?» остается открытым.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Написание данной монографии, как нам казалось, явится 

обобщением многолетнего научно-исследовательского труда 

трех поколений двух научных школ: профессора Гордон Дины 

Семёновны и профессора Сусликова Викентия Леонидовича. 

Мы полагали, что методологически и методически выверенные 

научные подходы помогут нам прояснить, как именно кремний, 

ежедневно поступающий с питьевой водой в течение длительно-

го времени, задействует в адаптационных реакциях организма 

нервную, иммунную и эндокринную системы. 

Однако по мере написания этой книги пришлось столкнуть-

ся с рядом вопросов, которые возникли в ходе осмысления 

накопленного фактического материала. 

При сведении в одну главу литературных источников, по-

священных изучению роли кремния в живых организмах, мы 

сознательно использовали табличную форму подачи информа-

ции, поскольку научные направления, по которым ведется ис-

следование кремния и его соединений, выходят за пределы не 

только морфологии и физиологии, но и медицинских и биологи-

ческих специальностей в целом. При этом проблема влияния 

соединений кремния на организм усугубляется с каждым годом, 

потому что аморфный кремнезём находит всё более широкое 

применение и едва ли остались области народного хозяйства, в 

которых он не задействован. Мы обнаружили существенное 

противоречие. С одной стороны, биодоступные (водораствори-

мые) соединения кремния позиционируются как биологически 

безопасные для организма, и поэтому могут применяться в каче-

стве биологически активных добавок для человека, подкормок в 

сельском хозяйстве, и т.д. С другой стороны, в достаточном ко-

личестве имеют место исследования, которые на молекулярном 

и клеточном уровнях (активация генов, продукция цитокинов и 

регуляторных белков) эту безопасность опровергают. До сих 

пор ни для одного из поступающих в организм водораствори-

мых и (или) биодоступных соединений кремния не установлен  

NOAEL (no-observed-adverse-effect level – уровень не наблюдае-

мого неблагоприятного воздействия), то есть тот уровень, при 

котором не обнаруживается клинических проявлений, но могут 
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быть найдены статистически незначимые изменения на уровне 

физиологической адаптации. 

Напомним, что в подавляющем большинстве экспериментов 

животные находились в свободном доступе к бутилированной 

питьевой воде, в которую был добавлен девятиводный метаси-

ликат натрия в концентрации 10 мг/л в пересчёте на кремний. 

Выяснилось, что в экспериментах на крысах, длившихся девять 

месяцев, состав исходной воды (бутилированная, водопровод-

ная, дистиллированная) не оказывает существенного влияния на 

специфичность действия соединения кремния: морфологические 

изменения внутренних органов крыс, получавших с питьевой 

водой кремний, были однотипными.  

Результаты опытов по изучению влияния водорастворимого 

соединения кремния на поджелудочную железу показали, что в 

ней, в зависимости от продолжительности воздействия (один, 

пять, семь месяцев) и концентрации в питьевой воде кремния 

(3,65; 10; 16 мг/л), изменяется морфология эндокринных ост-

ровков, количество β-клеток и ядерно-цитоплазматическое со-

отношение в них. Параллельно с этим изменяются морфометри-

ческие показатели надпочечников и щитовидной железы, а так-

же интенсивность люминесценции в их структурах гистамина, 

серотонина и катехоловых аминов. Морфологические измене-

ния эндокринных органов отражаются на функциональной ак-

тивности, что подтвердилось соответствующими исследования-

ми биохимических показателей сыворотки крови.   

Комплексное исследование по изучению морфологической 

адаптации тимуса к поступлению в организм водорастворимого 

соединения кремния с питьевой водой в течение двух и девяти 

месяцев позволяет утверждать, что наблюдаемые изменения 

пропорциональны сроку воздействия и затрагивают макрофаги 

и тучные клетки (меняются их количественные и качественные 

характеристики), при участии которых наблюдается ускорение 

физиологической инволюции тимуса. Кроме того, изменение 

микроморфологии тимуса отражается на нейромедиаторном 

статусе биоаминсодержащих структур органа. 

Микроморфологическая адаптация селезёнки на поступле-

ние в организм водорастворимого соединения кремния с питье-

вой водой в течение двух и девяти месяцев также пропорцио-
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нальна сроку воздействия. Через два месяца эксперимента у 

крыс, получавших с питьевой водой кремний, герминативные 

центры появляются в лимфоидных узелках с меньшей площа-

дью, чем у крыс, получавших бутилированную воду. Измене-

ния, затрагивающие архитектонику белой пульпы селезёнки 

крыс через девять месяцев воздействия, а также количественные 

и качественные характеристики макрофагов при участии нейро-

медиаторных биогенных аминов (катехоловых аминов, серото-

нина, гистамина), можно расценивать как ускорение физиологи-

ческой инволюции органа. Сравнение биоаминного статуса се-

лезёнки крыс и мышей показало, что имеют место видовые от-

личия, при этом соли кальция существенно модулируют био-

аминный статус селезёнки крыс независимо от наличия в воде 

кремния. 

Биоаминный статус подслизистых агрегированных лимфо-

идных узелков тонкой кишки лабораторных крыс на разных 

сроках воздействия напоминает таковой, наблюдаемый в селе-

зёнке, и так же пропорционален сроку воздействия, как и био-

аминный статус прилежащих к ним ворсинок. Микроморфоло-

гические изменения в лимфоидных узелках в некоторой степени 

сходны с таковыми в селезёнке и также затрагивают макрофаги 

и антигенпрезентирующие клетки, что ясно свидетельствует о 

системном действии на организм кремния, поступающего с пи-

тьевой водой. Мы собрали достаточное количество материала, 

чтобы сделать заключение о реакции на данное воздействие ки-

шечных ворсинок, и в скором времени сможем поделиться по-

лученными выводами.  

Изучение адаптации микрофлоры пристеночного муцина 

кишечника крыс к поступлению соединения кремния в течение 

девяти месяцев с питьевой водой даёт основание утверждать, 

что исходом данного воздействия является появление в ней ки-

шечной палочки с гемолитическими свойствами. Результат мо-

жет быть с большой степенью вероятности экстраполирован и 

на человека, что подтверждают данные нашего ретроспективно-

го эпидемиологического исследования. Необходимо вести рабо-

ту в направлении изучения реакции на поступление кремния не 
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только организма млекопитающих, но и их микробиоты, однако 

это область компетенции учёных других специальностей.    

Наша монография лишь заострила вопрос «Связаны ли 

морфологические изменения в лимфоидных органах и в составе 

микробиоты кишечника причинно-следственной связью или эти 

изменения происходят в организме независимо друг от друга?».  

Отрадно, что проведенные нами исследования по изучению 

влияния кремния на организм не противоречат литературным 

данным по результатам современных исследований.  

В монографию не вошли данные о состоянии печени, лёгких 

и почек лабораторных крыс и мышей, однако имеющиеся в 

нашем распоряжении гистологические препараты позволяют с 

уверенностью утверждать, что изменения данных органов при 

длительном эксперименте являются патоморфологическими. 

Настоящая работа является, по сути, векторной, то есть за-

дающей направление комплексным исследованиям для изучения 

воздействия биологически активных соединений кремния на 

разных уровнях организации живых систем (молекулярный, 

клеточный, тканевой, органный, организменный, популяционно-

видовой).  

Обращаем внимание читателя на то, что каждый из пред-

ставленных выше уровней так или иначе затронут в данной кни-

ге. Например, воздействие на молекулярном уровне проявляется 

изменением степени экспрессии на поверхности клеток белков 

(Iba-1, CD-68, MHC-II и т.д.) и содержанием в крови глюкозы и 

её метаболитов, на клеточном – изменением количества и раз-

меров макрофагов и тучных клеток в исследуемых органах, на  

тканевом – содержанием нейромедиаторных биогенных аминов 

(тканевых нейротрансмиттеров) в клетках и их микроокруже-

нии; на органном – изменением морфологии различных органов 

(щитовидная железа, надпочечники, поджелудочная железа, ти-

мус, селезёнка), на организменном – параллельными морфоло-

гическими реакциями нескольких органов и микрофлоры желу-

дочно-кишечного тракта; на популяционно-видовом – видовыми 

особенностями реакций со стороны лимфоидных органов лабо-

раторных животных в одинаковых моделируемых условиях экс-

перимента.  
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Наш труд не исчерпывает раскрытия всех основ биологиче-

ских механизмов для полного понимания взаимосвязи между 

поступлением в организм соединений кремния с питьевой водой 

и морфологической адаптацией внутренних органов, но он даёт 

определённое представление о параллельных преобразованиях 

как в лимфоидной, так и в эндокринной системе, то есть о си-

стемном действии кремния, проявляющемся на клеточном и ор-

ганном уровнях.  

Авторы будут рады отзывам, дополнениям, рекомендациям 

и вопросам, которые можно отправить на электронный адрес 

crataegi@rambler.ru. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

Приложение 1 

 

Химический состав питьевой воды, приготовленной  

для экспериментальных и контрольной групп 

в серии экспериментов «Б» из дистиллированной воды 

и солей химических элементов 

 

Ингредиент 
Группа животных 

I II III IV Контроль 

Si, мг/л 10 10 10 10 2,30 

Na, мг/л 18 18 18 18 – 

Ca, мг/л – 140 – 140 53,02 

Cl, мг/л – 248 – 248 18,10 

Mg, мг/л – – 30 30 15,20 

SO4, мг/л – – 114,5 114,5 47,50 

Сухой остаток, мг/л 28 416 172,5 560,5 275,80 

Общая жёсткость, мг.экв/л – 7,00 2,50 9,50 3,50 

Si/Ca – 0,07 – 0,07 0,04 

Si/Mg – – 0,33 0,33 0,23 

Ca/Mg – – – 4,67 3,53 

Si/Cl – 0,04 – 0,07 0,13 

Si/SO4 – – 0,09 0,09 0,05 
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Приложение 2 

 

Химический состав воды для серии опытов «В» 

 

Ингредиент 
Группа 

Контроль Опыт 1 Опыт 2 

Хлориды, мг/л 36,70 36,70 88,00 

Сульфаты, мг/л 16,90 16,90 18,50 

Общая жест. мг-экв/л 13,80 13,80 8,00 

Ca, мг/л 262,00 262,00 180,00 

Mg, мг/л 39,60 39,60 18,20 

Si, мг/л  3,65 16,00 15,70 

F, мг/л 0,26 0,26 0,64 

Zn, мкг/л 116,00 116,00 150,00 

Fe, мкг/л 50,00 50,00 45,00 

Mn, мкг/л – – 168,00 

Si/Ca 0,01 0,06 0,09 

Si/Mg 0,09 0,40 0,86 

Si/F 14,00 61,50 24,50 

Si/хлориды 0,10 0,44 0,18 

Si/сульфаты 0,21 0,95 0,85 

Ca/Mg 6,62 6,62 9,89 
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Приложение 3 

 

Сведения (из Реестра свидетельств о государственной реги-

страции (единая форма Таможенного союза, российская часть) 

об использованной в исследованиях воде питьевой «Сестрица-

природная», расфасованной в емкости (ТУ 0131-003-48303000-

2004)  

 

Номер свидетельства: 12.РЦ.04.013.У.000002.07.08. 

Дата: 01.07.2008. 

Кем выдано: Управление по Республике Марий Эл. 

Типографский номер бланка: 11674. 

Продукция и фирма-изготовитель: Вода питьевая «Сест-

рица-природная», расфасованная в емкости (ТУ 0131-003-

48303000-2004), продукция изготовлена ООО «Компания «Здо-

ровая жизнь», ИНН 1215064486, 424000, Республика Марий Эл, 

г. Йошкар-Ола, ул. Машиностроителей, 8 г; адрес производства: 

Республика Марий Эл, г. Йошкар-Ола, ул. Школьная, д. 19 (Рос-

сийская Федерация). 

Область применения: для питьевых целей и реализации 

населению. 

Свидетельство выдано на основании экспертного заклю-

чения на продукцию, подлежащую государственной регистра-

ции Управления Роспотребнадзора по Республике Марий Эл от 

23.06.2008 г., протокола лабораторных исследований питьевой 

воды от 26.05.2008 № 578. АИЛЦ (ИЛ) ФГУЗ «Центр гигиены и 

эпидемиологии в Республике Марий Эл» (Аттестат «Системы» 

№ ГСЭН.RU.ЦОА.030 от 09.02.2006 зарегистрирован в Госре-

естре № РОСС RU.0001.510111 от 09.02.2006) 

Фирма-получатель: продукция изготовлена ООО «Компа-

ния «Здоровая жизнь», ИНН 1215064486, 424000, Республика 

Марий Эл, г. Йошкар-Ола, ул. Машиностроителей, 8 г; адрес 

производства: Республика Марий Эл, г. Йошкар-Ола, 

ул. Школьная, д. 19 (Российская Федерация). 

Нормативная документация ТУ 0131-003-48303000-04 

«Вода питьевая «Сестрица», расфасованная в емкости». 
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Гигиеническая характеристика 

 

рН 6,5–8,5 ед. 

Хлориды 150 г/л 

Сульфаты 150 г/л 

Фосфаты 3,5 г/л 

Нитраты 5,0 мг/л 

Железо 0,3 мг/л 

Кадмий 0,001 мг/л 

Натрий + Калий 200 мг/л 

Серебро 0,025 мг/л 

Свинец 0,005 мг/л 

Хром 0,03 мг/л 

Окисляемость 2 мг О2/л 

Аммиак 0,05 мг/л 

Нитриты 0,005 мг/л 

АПАВ 0,05 мг/л 

Нефтепродукты 0,01 мг/л 

Суммарная альфа-радиоактивность 0,1 Бк/л 

Суммарная бета-радиоактивность 1,0 Бк/л 

Общее микробное число (ОМЧ) при темпе-

ратуре 37 °С 

не более 20 КОЕ/мл 

Общее микробное число (ОМЧ) при темпе-

ратуре 22 °С 

не более 100 КОЕ/мл 

ОКБ, ТКБ, ГКБ в 100 мл отсутствие в 300 мл 

Споры сульфитредуцирующих клостридий отсутствие в 20 мл 

Pseudomonas aeruginosa отсутствие в 1000 мл 

Коли-фаги отсутствие в 1000 мл 
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Приложение 4 

 

Сведения (из Реестра свидетельств о государственной реги-

страции (единая форма Таможенного союза, российская часть) 

об использованной в исследованиях воде питьевой артезианской 

«Сестрица-природная» высшей категории негазированной рас-

фасованной в емкости (ТУ 0131-003-48303000-11) 

 

Номер свидетельства: RU.12.РЦ.04.006.Е.000066.12.11. 

Дата: 23.12.2011. 

Кем выдано: Управление по Республике Марий Эл. 

Типографский номер бланка: 22196. 

Продукция: Вода питьевая артезианская «Сестрица-

природная» высшей категории негазированная расфасованная в 

емкости; вода питьевая артезианская «Сестрица-мягкая» первой 

категории негазированная расфасованная в емкости. 

Изготовлена в соответствии с документами: ТУ 0131-

003-48303000-11 «Вода питьевая «Сестрица». Технические 

условия. 

Изготовитель (производитель) Общество с ограниченной 

ответственностью «Компания «Здоровая жизнь», 424039, Рес-

публика Марий Эл, г. Йошкар-Ола, ул. Школьная, д. 19 (Россий-

ская Федерация). 

Получатель: Общество с ограниченной ответственностью 

«Компания «Здоровая жизнь», 424039, Республика Марий Эл, 

г. Йошкар-Ола, ул. Школьная, д. 19 (Российская Федерация) 

Продукция соответствует Единым санитарно-эпидемиоло-

гическим и гигиеническим требованиям к товарам, подлежащим 

санитарно-эпидемиологическому надзору (контролю) (Глава II. 

Раздел 9. Требования к питьевой воде, расфасованной в емкости). 

Область применения: для питьевых целей и приготовле-

ния продуктов питания 

Протоколы исследований выдано взамен свидетельств о 

государственной регистрации Управления Роспотребнадзора по 

Республике Марий Эл № 12.РЦ.04.013.У.000001.07.08 от 

01.07.2008; № 12.РЦ.04.013.У.000002.07.08 от 01.07.2008 ; про-

токол лабораторных исследований ФБУЗ «Центр гигиены и 

эпидемиологии в Республике Марий Эл» № 2060 от 14.12.2011, 
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протокол лабораторных испытаний ФБУЗ «Центр гигиены и 

эпидемиологии в Республике Татарстан (Татарстан)» № 41087-

41088 от 02.12.2011. 

Этикетка в соответствии требованиями ГОСТ 51074-2003 

«Продукты пищевые. Информация для потребителя. Общие 

требования». 

 

Гигиеническая характеристика 

 

I. Критерии эстетических свойств:  

Iа. Органолептические показатели:  

Запах при 20 °С 0 баллов 

При нагревании до 60 °С 0 баллов 

Привкус 0 баллов 

Цветность не более 5 градусов 

Мутность не более 0,5 ЕМФ 

Водородный показатель (рН) в пределах 6,5–8,5 единиц 

Iб. Показатели солевого состава:  

Хлориды не более 150 мг/л 

Сульфаты не более 150 мг/л 

Фосфаты не более 3,5 мг/л 

II. Критерии безвредности химического  

состава 

 

IIа. Показатели солевого и газового 

состава: 

 

Силикаты (по Si) не более 10 мг/л 

Нитраты (по NO
3-

) не более 5 мг/л 

Цианиды (по CN
-
) не более 0,035 мг/л 

Сероводород (H2S) не более 0,003 мг/л 

IIб. Токсичные металлы:  

Алюминий (Al) не более 0,1 мг/л 

Барий (Ba) не более 0,1 мг/л 

Бериллий (Be) не более 0,0002 мг/л 

Железо (Fe, суммарно) не более 0,3 мг/л 
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Кадмий (Cd, суммарно) не более 0,001 мг/л 

Кобальт (Со) не более 0,1 мг/л 

Литий (Li) не более 0,03 мг/л 

Марганец (Mn) не более 0,05 мг/л 

Медь (Cu, суммарно) не более 1 мг/л 

Молибден (Мо, суммарно) не более 0,07 мг/л 

Натрий (Nа, суммарно) не более 20 мг/л 

Никель (Ni, суммарно) не более 0,02 мг/л 

Ртуть (Hg, суммарно) не более 0,0002 мг/л 

Селен (Se) не более 0,01мг/л 

Серебро (Ag) не более 0,0025 мг/л 

Свинец (Pb, суммарно) не более 0,005 мг/л 

Стронций (Sr
2+

) не более 7 мг/л 

Сурьма (Sb) не более 0,005 мг/л 

Хром (Cr
6+

) не более 0,03 мг/л 

Цинк (Zn
2+

) не более 3 мг/л 

IIв. Токсичные неметаллические  

элементы: 

 

Бор (В) не более 0,3 мг/л 

Мышьяк (As) не более 0,006 мг/л 

IIд. Показатели органического  

загрязнения: 

 

Окисляемость перманганатная 2 мг/О^2/л 

Аммиак и аммоний ион не более 0,05 мг/л 

Нитриты (по NO2-) не более 0,005 мг/л 

Органический углерод 5 мг/л 

Поверхностноактивные вещества (ПАВ),  

анионоактивные 

не более 0,05 мг/л 

Нефтепродукты не более 0,01 мг/л 

Фенолы летучие (суммарно) не более 0,5 мкг/л 

Хлороформ не более 1 мкг/л 

Бромоформ не более 1 мкг/л 

Дибромхлорметан не более 1 мкг/л 
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Бромдихлорметан не более 1 мкг/л 

Четырёххлористый углерод не более 1 мкг/л 

Формальдегид не более 25 мкг/л 

Бенз(а)пирен не более 0,001 мкг/л 

ДИ (2-этилгексил)фталат не более 0,1 мкг/л 

Гексахлорбензол не более 0,2 мкг/л 

Линдан (гамма-изомер ГХЦГ) не более 0,2 мкг/л 

2,4 Д не более 1,0 мкг/л 

Гептахлор не более 0,05 мкг/л 

ДДТ (сумма изомеров) не более 0,5 мкг/л 

Атразин не более 0,2 мкг/л 

Симазин не более 0,2 мкг/л 

IIе. Комплексные показатели токсичности  

По сумме NO2 и NO3 &lt; 1 единицы 

По сумме тригалометанов &lt; 1 единицы 

III. Показатели радиационной  

безопасности: 

 

Удельная суммарная  

альфа-радиоактивность 

не более 0,2 Бк/л 

Удельная суммарная  

бета-радиоактивность 

не боле 1,0 Бк/л 

IIIа. Бактериологические показатели:  

Общее микробное число при 37 °С не более 20 КОЕ в 1мл 

Общее микробное число при 22 °С не более 100 КОЕ в 1 мл 

Общие колиформные бактерии,  

термотолерантные колиформные  

бактерии, глюкозоположительные  

колиформные бактерии 

отсутствие КОЕ в 300 мл 

Споры сульфитредуцирующих клостридий отсутствие КОЕ в 20 мл 

Pseudomonas aeruginosa отсутствие в 1000 мл 

IIIб. Вирусологические показатели:  

Колифаги отсутствие БОЕ в 1000 мл 

IIIв. Паразитарные показатели:  
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Ооцисты криптоспоридий отсутствие в 50 л 

Цисты лямблий отсутствие в 50 л 

Яйца гельминтов отсутствие в 50 л 

IV. Физиологическая полноценность  

макро- и микроэлементного состава: 

 

Общая минерализация (сухой остаток),  

в пределах 

200–1000 мг/л 

Жёсткость 1,5–7 мг-экв/л 

Щелочность 0,5–6,5 мг-экв/л 

Кальций (Ca) 25–80 мг/л 

Магний (Mg) 5–50 мг/л 

Калий (К) 2–20 мг/л 

Бикарбонаты (HCO3-) 30–400 мг/л 

Фторид ион (F) 0,6–1,2 мг/л 

V. Консерванты:  

Серебро 0,0025 мг/л 

Диоксид углерода (CO2) не более 0,2 % 
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Приложение 5 

 

Сведения (из Реестра свидетельств о государственной реги-

страции (единая форма Таможенного союза, российская часть) 

об использованной в исследованиях воде «Сестрица-природная» 

высшей категории качества для питьевых целей и приготовле-

ния пищи для детей дошкольного возраста с 3-х лет, школьного 

возраста и старше, расфасованной в емкости (ТУ 10.86.10.005-

48303000-2018) 

 

Номер свидетельства: RU.12.РЦ.04.006.Е.000001.08.18. 

Дата: 08.08.2018. 

Кем выдано: Управление по Республике Марий Эл. 

Типографский номер бланка: 160907. 

Продукция: Вода «Сестрица-природная» высшей катего-

рии качества для питьевых целей и приготовления пищи для 

детей дошкольного возраста с 3-х лет, школьного возраста и 
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№ 5534 от 17.04.2018; протокол лабораторных исследований 

ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Республике Татар-

стан (Татарстан)» № 30468 от 17.05.2018. 
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ее маркировки». 

 

Гигиеническая характеристика 

 

I. Критерии эстетических свойств:  

Iа. Органолептические показатели:  

Запах при 20 °С 0 баллов 

При нагревании до 60 °С 0 баллов 

Привкус 0 баллов 

Цветность не более 5 градусов 

Мутность не более 0,5 ЕМФ 

Водородный показатель (рН) 6,5–8,5 едениц рН 

Iб. Показатели солевого состава:  

Хлориды не более 150 мг/л 

Хлориды не более 150 мг/л 

Фосфаты не более 3,5 мг/л 

II. Критерии безвредности химического  

состава 

 

IIа. Показатели солевого и газового  

состава: 

 

Силикаты (по Si) не более 10 мг/л 

Нитраты (по NO3-) не более 5 мг/л 

Цианиды (по CN-) не более 0,035 мг/л 

Сероводород (H2S) не более 0,003 мг/л 

IIб. Токсичные металлы:  

Алюминий (Al) не более 0,1 мг/л 

Барий (Ba) не более 0,1 мг/л 

Бериллий (Be) не более 0,0002 мг/л 
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Железо (Fe, суммарно) не более 0,3 мг/л 

Кадмий (Cd, суммарно) не более 0,001 мг/л 

Кобальт (Со) не более 0,1 мг/л 

Литий (Li) не более 0,03 мг/л 

Марганец (Mn) не более 0,05 мг/л 

Медь (Cu, суммарно) не более 1 мг/л 

Молибден (Мо, суммарно) не более 0,07 мг/л 

Натрий (Na) не более 20 мг/л 

Никель (Ni, суммарно) не более 0,02 мг/л 

Ртуть (Hg, суммарно) не более 0,0002 мг/л 

Селен (Se) не более 0,01 мг/л 

Серебро (Ag) не более 0,0025 мг/л 

Свинец (Pb, суммарно) не более 0,005 мг/л 

Стронций (Sr
2+)

 не более 7 мг/л 

Сурьма (Sb) не более 0,005 мг/л 

Хром (Cr
6+

) не более 0,05 мг/л 

Цинк (Zn
2+

) не более 5 мг/л 

IIв. Токсичные неметаллические  

элементы: 

 

Бор (В) не более 0,3 мг/л 

Мышьяк (As) не более 0,006 мг/л 

IIг. Галогены:  

Бромид-ион не более 0,1 мг/л 

Хлор остаточный связанный не более 0,1 мг/л 

Хлор остаточный свободный не более 0,05 мг/л 

IIд. Показатели органического  

загрязнения: 

 

Окисляемость перманганатная не более 2 мг/О^2/л 

Аммиак и аммоний-ион не более 0,05 мг/л 

Нитриты (по NO
2-

) не более 0,005 мг/л 

Поверхностно-активные вещества  

(ПАВ), анионоактивные 

не более 0,05 мг/л 

Нефтепродукты не более 0,01 мг/л 
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Фенолы летучие (суммарно) не более 0,5 мкг/л 

Формальдегид не более 25 мкг/л 

Бенз(а)пирен не более 0,001 мкг/л 

Гексахлорбензол не более 0,2 мкг/л 

Линдан (гамма-изомер ГХЦГ) не более 0,2 мкг/л 

2,4 Д не более 1 мкг/л 

Гептахлор не более 0,05 мкг/л 

ДДТ (сумма изомеров) не более 0,5 мкг/л 

Атразин не более 0,2 мкг/л 

Симазин не более 0,2 мкг/л 

IIе. Комплексные показатели  

токсичности: 

 

По сумме NO2 и NO3 &lt;=1 единицы 

По сумме мтригаллометанов &lt;=1 единицы 

III. Показатели радиационной  

безопасности: 

 

Удельная суммарная  

альфа-радиоактивность 

не более 0,2 Бк/л 

Удельная суммарная  

бета-радиоактивность 

не более 1 Бк/л 

IIIа. Бактериологические показатели:  

Общее микробное число при  

температуре 37 °С 

не более 20 КОЕ в 1 мл 

Общее микробное число при  

температуре 22 °С 

не более 100 КОЕ в 1 мл 

Общие колиформные бактерии отсутствие КОЕ в 300 мл 

Термотолерантные колиформные  

бактерии 

отсутствие КОЕ в 300 мл 

Глюкозоположительные колиформные  

бактерии 

отсутствие КОЕ в 300 мл 

Споры сульфитредуцирующих  

клостридий 

отсутствие КОЕ в 20 мл 

Pseudomonas aeruginosa отсутствие в 1000 мл 
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IIIб. Вирусологические показатели:  

Колифаги отсутствие БОЕ в 1000 мл 

IIIв. Паразитарные показатели:  

Ооцисты криптоспоридий отсутствие в 50 мл 

Цисты лямблий отсутствие в 50 мл 

Яйца гельминтов отсутствие в 50 мл 

IV. Физиологическая полноценность  

макро- и микроэлементного состава: 

 

Общая минерализация (сухой остаток),  

в пределах 

200–500 мг/л 

Жёсткость 1,5–7 мг-экв/л 

Щелочность 0,5–6,5 мг-экв/л 

Кальций (Ca) 26–80 мг/л 

Магний (Mg) 5–50 мг/л 

Калий (К) 2–20 мг/л 

Бикарбонаты (HCO3-) 30–400 мг/л 

Фторид-ион (F) не более 1,0 мг/л 

Йодит-ион не более 0,06 мг/л 
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