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Заключение 
По нашему мнению, при оценке эф-

фективности МТ необходимо учитывать не 
только динамику клинической картины, 
данные неврологического и мануального 
обследования, но и по возможности ис-
пользовать оценочные шкалы боли, а так-
же опросники, отражающие качество жиз-
ни и степень ограничения жизнедеятельно-
сти пациентов. Использование опросника 
Роланда-Морриса и шкал оценки боли дает 
важную дополнительную информацию, 
позволяющую более четко определить ре-
зультат проведенного лечения. 
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На использованной модели изучения дыхательной активности клеток печени показа-
но, что формальдегид вызывает достоверную активацию эндогенного тканевого дыхания 
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клеток печени, дибутилфталат приводит к торможению дыхания митохондрий, а стирол 
не оказывает значимого влияния на биоэнергетические процессы клеток печени. В опытах 
in vitro установлено, что формальдегид и стирол в комбинации вызывает активацию ды-
хания клеток печени, что близко к значению указанного показателя при изолированном 
воздействии формальдегида. Поступление стирола и ДБФ вызывает активацию биоэнер-
гетических процессов клеток печени, а смесь формальдегида и ДБФ оказывает ингиби-
рующее влияние на дыхательную цепь митохондрий. 

Ключевые слова: формальдегид, дибутилфталат, стирол, комбинированное действие, 
тканевое дыхание. 

INFLUENCE OF FORMALDEHYDE, DIBUTYL PHTHALATE, STYRENE AND THEIR 
COMBINATIONS ON ACTIVITY OF BIOPOWER PROCESSES OF RATS LIVER IN VITRO 
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On utilised model of studying of respiratory activity of cells of a liver it is shown, that for-
maldehyde causes authentic activation of endogenic fabric respiration of cells of a liver, dibutyl 
phthalate (DBP) results in inhibition of respiration of mitochondrions, and styrene does not ren-
der significant influence on biopower processes of cells of a liver. In experiences in vitro it fixed, 
that formaldehyde and styrene in a combination causes activation of respiration of cells of a liver 
that is close to value of the specified index at isolated influence of formaldehyde. Entering of 
styrene and DBP causes activation of biopower processes of cells of a liver, and an admixture of 
formaldehyde and DBP - renders inhibiting influence on respiratory a chain of mitochondrions. 

Key words: formaldehyde, dibutyl phthalate, styrene, combined action, histic respiration. 
 
 
Введение 
Способность влиять на процессы тка-

невого дыхания и энергетического метабо-
лизма является одним из наиболее распро-
страненных видов биологического дейст-
вия химических веществ, попавших в ор-
ганизм. Специфичность действия ксено-
биотиков на процессы биологического 
окисления и синтеза макроэргических со-
единений проявляется на субклеточном и 
молекулярном уровнях и определяется ха-
рактером их взаимодействия с соответст-
вующим компонентом клетки [2]. 

Ранее проведенными исследованиями в 
ГУ «РНПЦ гигиены» показано, что наибо-
лее приоритетными химическими вещества-
ми, выделяющимися из полимерных строи-
тельных материалов, являются формальде-
гид, дибутилфталат (ДБФ) и стирол [7]. При 
изучении комбинированного действия ука-
занных ксенобиотиков в условиях их одно-
кратного внутрижелудочного поступления в 
организм белых крыс на уровне смертельных 
доз нами установлено, что действие стирола 

и ДБФ характеризуется как взаимозависи-
мое, синергетическое, менее аддитивное (ан-
тагонизм), а действие комбинаций фор-
мальдегид + ДБФ и формальдегид + стирол — 
более аддитивное (потенцирование). 

Известно, что основные метаболические 
превращения формальдегида происходят в 
печени, где он подвергается окислению в 
цитозоле и митохондриях гепатоцитов. Ме-
таболизм формальдегида обеспечивается 
формальдегиддегидрогеназой, существующей 
в двух формах: глутатион-зависимая фор-
мальдегиддегидрогеназа, содержащаяся в 
цитозоле, и глутатион-независимая, локали-
зованная в митохондриях. Глутатион вос-
становленный выполняет роль кофактора 
содержащейся в цитозоле НАД-зависимой 
формальдегиддегидрогеназы. Кроме того, 
формальдегид обладает способностью ра-
зобщать процессы дыхания и окислитель-
ного фосфорилирования в митохондриях, а 
также вызывает торможение анаэробного 
гликолиза, что в совокупности приводит к 
дефициту макроэргов [2, 3, 6, 8]. 
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Основным путем превращения стирола в 
организме является окисление его виниль-
ной группы, приводящее к образованию фе-
нилэтиленгликоля [4]. Метаболизм стирола 
происходит в микросомальной фракции пе-
чени с участием монооксигеназных фер-
ментных систем, связанных с фосфолипида-
ми мембран эндоплазматического ретику-
лума и двумя внемитохондриальными цепя-
ми переноса электронов. Промежуточным 
продуктом реакции является окись стирола. 
Токсичность окиси стирола значительно 
превосходит токсичность самого стирола, 
поэтому связывание этого активного мета-
болита путем конъюгации с глутатионом яв-
ляется решающим звеном в процессе дезин-
токсикации при отравлении самим стиро-
лом. Небольшое количество фенилэтиленг-
ликоля вступает в реакции конъюгации с 
глюкуроновой кислотой [3, 4, 8]. 

В процессе детоксикации в организме 
ДБФ метаболизируется до фталевой кисло-
ты, бутанола, монобутилфталата, глюкуро-
нидмонобутилфталата. Из печени ДБФ вы-
водится как в неизменном виде, так и в ви-
де монобутилфталата [1, 14]. При воздей-
ствии ДБФ в течение 5 дней в дозах 2,8 и 
27,8 мг/кг/день авторы [10, 15] отмечают 
статистически значимое незначительное 
увеличение уровня микросомальных моно-
оксигеназных ферментов, что позволяет 
рассматривать его как слабый индуктор 
микросомальных ферментов. Субхрониче-
ское поступление в организм ДБФ в дозах 
348–2600 мг/кг/день вызывает увеличение 
относительной массы печени [9, 13], а так-
же приводит к снижению дыхательной ак-
тивности митохондрий и компенсаторному 
увеличению их количества в гепатоците, 
что подтверждается данными электронно-
микроскопических исследований, и может 
трактоваться как ответ на ингибирующую 
функцию ДБФ [11, 12]. 

Вместе с тем влияние комбинаций сти-
рола, формальдегида и ДБФ на биоэнергети-
ческие процессы клеток печени не изучены, 
и проведение данных исследований позво-
лит расширить представление о характере их 
действия на процессы тканевого дыхания и 
окислительного фосфорилирования, что яви-
лось целью настоящего исследования. 

Материалы и методы 
Влияние формальдегида, ДБФ, стирола 

и их комбинаций на биоэнергетические 

процессы клеток печени в опытах in vitro 
изучали полярографическим методом [5]. 

В опытах использовали следующие кон-
центрации веществ и их комбинаций: фор-
мальдегид — 0,1 мг/дм3, ДБФ — 0,25 мг/дм3, 
стирол — 0,01 мг/дм3, формальдегид 0,1 мг/дм3 
+ ДБФ 0,25 мг/дм3, формальдегид 0,1 мг/дм3 

+ стирол 0,01 мг/дм3, стирол 0,01 мг/дм3 + 
ДБФ 0,25 мг/дм3. 

Для изучения влияния веществ на био-
энергетические процессы готовили гомо-
генат печени белых крыс. После мгновен-
ной декапитации брюшную полость 
вскрывали и извлекали печень. Далее ее 
разделяли на 3 части и отмывали от крови 
в течение 10 минут в 50,0 мл предвари-
тельно охлажденного до 0–2°С 0,25 М рас-
твора сахарозы в 0,01 М трис-буфере (рН 7,4). 
Взвешивали 1 г ткани и готовили гомоге-
нат в гомогенизаторе Даунса с тефлоновым 
пестиком (зазор 1 мм) в течение 3 минут 
при отношении массы ткани к объему ин-
кубационной смеси (0,25 М раствор саха-
розы в 0,01 М трис-буфере (рН 7,4), содер-
жащий 0,005 моль/л динатриевой соли тетра-
этиленуксусной кислоты) сначала 1 : 3, а за-
тем 1 : 9 путем добавления инкубационной 
смеси. Использовали свежеприготовленным. 
Все манипуляции, связанные с забором ма-
териала и приготовлением гомогенатов, 
проводились при температуре от 0 до +4°С. 

Определение дыхательной активности 
гомогената печени белых крыс проводили 
на полярографе LP-7A (Чехия) с помощью 
ячейки со встроенным электродом Кларка 
закрытого типа с тефлоновой мембраной 
при температуре 20–22°С. Для этого в ячей-
ку вносили 1,79 мл инкубационной смеси 
(0,25 М раствор сахарозы в 0,01 М трис-
буфере рН 7,4, содержащий 0,005 моль/л 
динатриевой соли тетраэтиленуксусной ки-
слоты), 200 мкл 10% гомогената печени 
крысы (40 мг сырого веса ткани в инкуба-
ционной смеси) и регистрировали исход-
ную скорость потребления кислорода клет-
ками (контроль) в течение 2–3 мин, затем в 
ячейку вносили 10 мкл раствора испытуе-
мого вещества (или смеси веществ) и произ-
водили запись эндогенной дыхательной ак-
тивности клеток печени под влиянием дан-
ных веществ. Регистрацию исходной скоро-
сти потребления кислорода клетками печени 
(контроль), а также после внесения в ячейку 
раствора испытуемого вещества (или смеси 
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веществ) четырех-пятикратно производили 
путем записи дыхательной активности кле-
ток печени в четырех-пяти параллелях. 

Изменение скорости дыхания клеток 
печени крысы, после внесения исследуе-
мого вещества (или смеси веществ), рас-
считывали по формуле: 

100
][

][ 2
2 

D

Od
OV  

где V [O2] — скорость дыхания клеток 
печени; 

d [O2] — длина отрезка (потребление 
кислорода) на полярографической кривой 
после внесения в ячейку испытуемого ве-
щества (или смеси веществ); 

D — длина отрезка (потребление ки-
слорода) на полярографической кривой до 
внесения в ячейку испытуемого вещества 
(или смеси веществ). 

В опытах в качестве растворителя для 
формальдегида использовали дистиллиро-
ванную воду, а для стирола и ДБФ — ди-
метилсульфоксид (ДМСО). Предваритель-
но осуществляли подбор концентраций 
ДМСО, не оказывающих влияние (или ока-
зывающих слабое влияние) на активность 
дыхания и на объем измеряемой инкубаци-
онной смеси. Для этого оценили активность 

дыхания клеток печени после добавления 
ДМСО в ячейку в количестве 10 и 20 мкл. 

Полученные в результате экспериментов 
данные подвергнули статистической обра-
ботке с оценкой достоверности различий, 
используя парный двухвыборочный t-тест 
для средних. Статистический анализ осу-
ществляли с помощью пакета EXСEL 2002. 

Результаты и обсуждение 
При внесении 20 мкл ДМСО к 1,98 мл 

инкубационной смеси и гомогената печени 
белых крыс наблюдалось ингибирование 
дыхания. Активность дыхания составляла 
78,51,7% по сравнению с контролем, состав-
ляющим 100%. Добавление 10 мкл ДМСО к 
1,99 мл инкубационной смеси и гомогената 
не оказывало существенного влияния на 
активность дыхания клеток печени (99,8  
2,39%) по сравнению с контролем (100 %). 
Полученные данные свидетельствуют о 
целесообразности использования ДМСО в 
качестве растворителя для стирола и ДБФ 
в конечной концентрации не более 10 мкл / 
1,99 мл суспензии. 

Результаты исследования, отражающие 
влияние стирола, формальдегида, ДБФ и 
их комбинаций на интенсивность эндоген-
ного дыхания клеток печени крыс в опыте 
in vitro, представлены на рисунке 1. 

98,9%

128,2%

91,2%

131,3%

73,7%

151,2%

50%

100%

150%

Стирол Формальдегид ДБФ Формальдегид +
Стирол

Стирол + ДБФ Формальдегид +
ДБФ

И
нт
ен
си
вн
ос
ть

 д
ы
ха
ни
я 
по

 о
тн
ош

ен
ию

 к
 к
он
тр
ол
ю

, %
0

*

*

*

*

*

 
      — контрольный уровень; 
*    — достоверные различия по отношению к контрольному уровню при р≤0,01. 

Рис. 1. Влияние стирола, формальдегида, ДБФ и их комбинаций на интенсивность 
эндогенного дыхания клеток печени белых крыс в опытах in vitro 
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Как видно из данных, представленных на 
рисунке, стирол (концентрация 0,01 мг/дм3) в 
опытах in vitro не оказывает непосредствен-
ного влияния на биоэнергетические процес-
сы клеток печени белых крыс. Формальде-
гид (0,1 мг/дм3), как разобщитель тканевого 
дыхания и окислительного фосфорилирова-
ния, активирует эндогенное тканевое дыха-
ние на 28,2 % (р≤0,01) по сравнению с кон-
тролем, а ДБФ (0,25 мг/дм3) вызывает тор-
можение эндогенного дыхания митохонд-
рий на 8,8% по отношению к контролю 
(р≤0,01), что сопоставимо с литературны-
ми данными о влиянии указанных ксено-
биотиков на биоэнергетические процессы 
клетки организма экспериментальных жи-
вотных [2, 4, 6, 8, 11, 12]. 

При воздействии комбинации фор-
мальдегида и стирола в концентрациях, со-
ответственно, 0,1 и 0,25 мг/дм3 происходит 
активация эндогенного дыхания клеток пе-
чени на 31,3 % (р≤0,01) по сравнению с 
контролем, что соизмеримо с результата-
ми, полученными при изолированном воз-
действии формальдегида. Эти данные по-
зволяют сделать вывод, что влияние на 
биоэнергетические процессы клеток пече-
ни комбинированного воздействия фор-
мальдегида и ДБФ обусловлено, в основ-
ном, действием формальдегида, а установ-
ленное нами более аддитивное действие на 
организм, вероятнее всего, реализуется че-
рез другие патогенетические механизмы. 

Комбинация стирола (0,01 мг/дм3) и 
ДБФ (0,25 мг/дм3) вызывает активацию 
биоэнергетических процессов клеток печени 
на 51 % (р≤0,01) по сравнению с контролем. 
Сравнительная оценка полученных резуль-
татов изолированного воздействия стирола, 
ДБФ и их смеси позволяет констатировать, 
что комбинация данных ксенобиотиков ока-
зывает стимулирующее влияние на биоэнер-
гетические процессы клеток печени. Ука-
занное подтверждает ранее установленный 
нами характер комбинированного действия 
стирола и ДБФ (взаимозависимое, синерге-
тическое, менее аддитивное), что выража-
ется в снижении их острой токсичности 
для организма по сравнению с изолиро-
ванным воздействием. 

Смесь формальдегида (0,1 мг/дм3) и ДБФ 
(0,25 мг/дм3) оказывает ингибирующее 
влияние на процессы дыхания клеток пе-
чени (на 23,6%, р≤0,01), что с учетом ха-

рактера их изолированного воздействия, а 
также результатов изучения комбиниро-
ванного действия данных веществ в опы-
тах in vivo (более аддитивное) позволяет 
говорить об установленных нарушениях 
биоэнергетических процессов как важном 
звене в общем патогенезе токсического 
действия на организм. 

Выводы 
1. Стирол (концентрация 0,01 мг/дм3) в 

опытах in vitro не оказывает статистически 
значимого непосредственного влияния на 
биоэнергетические процессы клеток пече-
ни крыс. 

2. Формальдегид (концентрация 0,1 мг/дм3), 
как разобщитель тканевого дыхания и 
окислительного фосфорилирования, вызы-
вает активацию эндогенного тканевого ды-
хания клеток печени белых крыс (на 28,2% 
по сравнению с контролем, р≤0,01). 

3. Дибутилфталат в концентрации 0,25 мг/дм3 
вызывает торможение эндогенного дыха-
ния митохондрий клеток печени на 8,8% 
(р≤0,01) по сравнению с контролем. 

4. Воздействие формальдегида и сти-
рола в комбинации 0,1 и 0,25 мг/дм3 вызы-
вает активацию дыхания клеток печени на 
31,3% (р≤0,01) по сравнению с контролем, 
что близко к значению указанного показа-
теля при изолированном воздействии фор-
мальдегида (28,2%). 

5. Комбинированное действие стирола 
(0,01 мг/дм3) и ДБФ (0,25 мг/дм3) активи-
рует биоэнергетические процессы клеток 
печени по сравнению с исходным кон-
трольным уровнем на 51% (р≤0,01). 

6. Смесь формальдегида (0,1 мг/дм3) и 
ДБФ (0,25 мг/дм3), воздействуя на клетки 
печени белых крыс, оказывает ингиби-
рующее влияние на дыхательную цепь ми-
тохондрий, что приводит к развитию энер-
гетического дефицита тканей. 
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ПРОБЛЕМЫ ОБЩЕСТВЕННОГО ЗДОРОВЬЯ И ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

 

УДК 616-002.5 
ТУБЕРКУЛЕЗ И МАРГИНАЛЬНЫЕ ГРУППЫ НАСЕЛЕНИЯ 

Г. Бонаккорси, Л. Баджиани, Ч. Лорини, Д. Маннелли, С. Мантеро, 
Н. Олимпи, Ф. Сантомауро, Н. Комодо 

Департамент Здравоохранения, Флорентийский университет, Италия 

Туберкулез снова привлекает к себе внимание в западноевропейских странах в связи с 
проблемой роста иммиграции и связанных с ней факторов риска, таких как бедность, без-
домность, наркомания, СПИД. В данной работе проанализирована степень распростра-
ненности туберкулезной инфекции у 214 субъектов маргинальных групп населения, для 
которых присущи вышеперечисленные факторы риска. Среди обследованных представи-
телей выборки преобладают иммигранты из различных стран, цыгане, наркоманы, ВИЧ-
инфицированные, алкоголики, заключенные, лица, проживающие с больными туберкуле-
зом. Мы использовали модель регрессионного анализа, чтобы оценить степень влияния 
различных факторов риска и позитивной реакции Манту. Самые высокие показатели в 
сравнении с итальянской выборкой были обнаружены среди беднейших слоев иммигран-
тов (ОR 4,34; 95% CI 1,93–9,77), иммигрантов-заключенных (ОR 3,76; 95% CI 1,32–10,68), 
иммигрантов, проживающих с больными туберкулезом (ОR 3,50; 95% CI 1,49–8,18). Были 
выявлены существенные различия между иммигрантами-маргиналами и социально орга-
низованными иммигрантами (цыганами, китайцами, имеющими постоянное место жи-
тельства) в преобладании положительной реакции Манту. 

Ключевые слова: туберкулез, факторы риска, маргинальные группы населения, имми-
гранты, реакция Манту. 


