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Введение. Производство алюминия характеризуется накоплением в воздухе рабочих зон примесей различного токсико-химического состава, пре-
обладающими в ряду которых выступают фтористые соединения. Аккумуляция фторидов в организме вызывает развитие костно-суставной и 
сопутствующей ей системной патологии.
Цель исследования – оценить гигиенические и медико-биологические особенности токсического повреждения печени в условиях хронической фтори-
стой интоксикации организма.
Материалы и методы. Оценены гигиенические условия труда рабочих основных профессий в алюминиевом производстве. Проведён анализ гепато-
билиарной дисфункции на основе клинико-инструментальных методов у 263 лиц с фтористой интоксикацией и в группе сравнения из 116 человек. 
Экспериментальные исследования морфофункционального состояния печени в условиях моделирования хронической фтористой интоксикации про-
ведены на основе токсикологических, биохимических, патоморфологических методов с гистологическим анализом тканей. Токсические свойства 
фторида натрия изучали на 117 белых лабораторных крысах-самцах при пероральном способе его поступления в организм.
Результаты. Проанализирован качественный состав воздуха рабочих зон в электролизном корпусе. Проведена оценка распространённости пато-
логических нарушений билиарного тракта у металлургов, занятых на производстве алюминия. Клинические исследования выявили значимое пре-
обладание токсической фтористой гепатопатии, жирового гепатоза, холецистита и других нарушений в группе больных хронической фтористой 
интоксикацией. В эксперименте показан токсический эффект действия фтористого натрия на гепатоциты, сосуды портального тракта. Опре-
делены гиперфункция ретикулоэндотелиальной системы, пролиферация клеток Купфера, необратимая деструкция гепатоцитов, некроз на фоне 
выраженной дистрофии и снижения синтетической активности печени.
Заключение. В структуре профессиональной заболеваемости у рабочих, занятых на производстве алюминия, преобладает гепатобилиарная пато-
логия, обусловленная токсическим поражением печени фторидами, что подтверждается экспериментальными данными о деструктивных наруше-
ниях ее морфоструктуры.
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Introduction. Aluminium production is characterized by the accumulation of impurities of various toxic and chemical compositions in the air of working areas, the 
predominant among which are fluoride compounds. The accumulation of fluorides in the body causes the development of osteoarticular and associated systemic 
pathology. 
The aim of the study was to evaluate the hygienic and medico-biological features of toxic liver damage in the conditions of chronic fluoride intoxication of the body. 
Material and methods. The hygienic working conditions of the workers of the primary professions in aluminium production were evaluated. The analysis of 
hepatobiliary dysfunction based on clinical and instrumental methods was carried out in 263 subjects with fluoride intoxication and a comparison group of 116 
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Введение
Для создания безопасных условий труда, профилактики 

профессиональных токсикозов актуально определение со-
держания опасных примесей в воздухе рабочих зон на ос-
нове гигиенического и медико-биологического изучения их 
токсичности [1, 2]. Актуальным является и решение задач 
охраны здоровья, обеспечения гигиенической безопасности 
рабочих мест, в частности, мер по снижению воздействия на 
организм вредных факторов производства на основе ком-
плексного подхода к их исследованию [3–5]. Фтористые 
соединения – большая группа промышленных загрязни-
телей чрезвычайно высокой биологической активности, 
оказывающая повреждающее воздействие на морфофунк-
циональный гомеостаз. Хроническая фтористая интоксика-
ция (ХФИ) лидирует среди причин, вызывающих профес-
сиональные патологии у рабочих, занятых на производстве 
алюминия. Отсутствие достаточных сведений о токсичности 
фторидов в условиях длительного их воздействия на орга-
низм выступает платформой для организации эксперимен-
тальных исследований и анализа гигиенических норматив-
ных критериев [6–10].

Печень – мультифункциональный орган химического 
гомеостаза. Определение степени дисфункции печени в ус-
ловиях её токсического повреждения позволяет оценить от-
дельные звенья в патогенетической цепи ответной реакции 
организма на длительную фтористую интоксикацию, пато-
генез которой сложен и многогранен. В ряду распростра-
нённой органной патологии, обусловленной комплексной 
фтористой нагрузкой на организм, преобладают токсическая 
гепатопатия, холестаз, жировой фтористый гепатоз и другие 
нарушения билиарного тракта – значимые доказательства 
полисистемного характера поражения при ХФИ, обуслов-
ленные реактогенностью фтора и высокой метаболической 
активностью печени [11, 12].

В этой связи важнейшей медико-биологической зада-
чей является выявление специфических реакций печени на 
длительную фтористую нагрузку с целью прогнозирования 

динамического течения болезни, проведения адекватных ле-
чебных мероприятий с учётом особенностей и степени раз-
вития патологического процесса.

Цель исследования – оценить гигиенические и меди-
ко-биологические особенности токсического повреждения 
печени в условиях хронической фтористой интоксикации 
организма.

Материалы и методы
Ретроспективное гигиеническое исследование воздуха 

рабочих зон проведено за 25 лет наблюдений в электролиз-
ном корпусе алюминиевого завода с использованием соб-
ственных и замеров лаборатории контроля на производстве. 
Проведены расчёты среднесменных концентраций (мг/м3) 
фторидов (ГОСТ 12.1.005–88 «Общие санитарно-гигиени-
ческие требования к воздуху рабочей зоны»). Оценку со-
стояния воздуха рабочей зоны проводили в соответствии 
с ГН 2.2.5.1313-03 «Предельно допустимые концентрации 
(ПДК) в воздухе рабочей зоны», ГН 2.2.5.1314-03 «Ориенти-
ровочные безопасные уровни воздействия (ОБУВ) вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны», СанПиН 1.2.3685-21 «Ги-
гиенические нормативы и требования к обеспечению безо-
пасности и (или) безвредности для человека факторов среды 
обитания».

Измерение концентрации токсичных веществ в возду-
хе рабочих зон осуществляли по ГОСТ 12.1.016-79 «ССБТ. 
Воздух рабочей зоны. Общие требования к методикам из-
мерения концентрации вредных веществ», ГОСТ 12.1.005-88 
«ССБТ. Общие санитарно-гигиенические требования к воз-
духу рабочей зоны», ГОСТ 12.014-84 «ССБТ. Воздух рабочей 
зоны. Метод измерения концентраций вредных веществ ин-
дикаторными трубками».

Анализ структуры заболеваемости у рабочих проведён с 
информированного согласия и соблюдения этических норм 
в соответствии с Хельсинкской декларацией «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» на базе клиники НИИ КПГПЗ. 

persons. Experimental studies of the morpho-functional liver state in modelling chronic fluoride intoxication were carried out based on toxicological, biochemical, 
pathomorphological methods with histological analysis of tissues. The toxic properties of sodium fluoride were studied in 117 white laboratory male rats with its 
peroral route intake into the body.
Results. The qualitative composition of the air in the working areas in the electrolysis building was analyzed. The prevalence of pathological disorders of the biliary 
tract in metallurgists engaged in aluminium production was assessed. Clinical studies revealed a significant prevalence of toxic fluoride hepatopathy, fatty hepatosis, 
cholecystitis and other disorders in the group of patients with chronic fluoride intoxication. The harmful effect of sodium fluoride on hepatocytes, vessels of the 
portal tract was shown in an experiment. Hyperfunction of the reticuloendothelial system, Kupffer cell proliferation, irreversible destruction of hepatocytes, necrosis 
against the background of severe dystrophy, and decreased synthetic activity of the liver were determined.
Conclusion. The structure of occupational diseases in the workers engaged in the aluminium production is dominated by hepatobiliary pathology caused by toxic 
liver damage with fluoride confirmed by experimental data on destructive violations of its morphostructure.

Keywords: hygienic working conditions of aluminium production; chronic fluoride intoxication; toxic hepatopathy; metabolism; pathomorphology of the liver
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Клинико-инструментальное обследование (осмотр тера-
певтом, УЗИ органов брюшной полости, биохимический 
анализ крови, мочи) проведено у 263 рабочих основных 
профессий (электролизники расплавленных солей, анодчи-
ки, машинисты крана) с установленным диагнозом профес-
сиональной ХФИ и у 116 лиц вспомогательных профессий 
без соответствующей патологии. Средний возраст и стаж 
работы в алюминиевом производстве в основной группе со-
ставил 46,7 ± 0,5 и 28,3 ± 1,5 года; 46,2 ± 0,7 и 27,6 ± 0,5 
года – в группе сравнения. При расчёте среднесменной на-
грузки учитывали средние за смену концентрации вредных 
примесей в воздухе рабочих зон (мг/м3), объём лёгочной 
вентиляции за 1 час (м3/ч) и продолжительность рабочей 
смены (6 ч) по 5-бригадному графику с ночными сменами с 
учётом тяжести трудового процесса, режима труда и отдыха 
на основе действующих методических рекомендаций [4, 6].

В эксперименте использовали 117 белых лабораторных 
крыс-самцов (240 ± 20 г), прошедших карантин, без острых 
воспалительных и хронических патологий. Животных содер-
жали в виварии на сбалансированной диете (ГОСТ Р50258-
92). Манипуляции проводили в соответствии с регламентом 
требований по использованию лабораторных животных для 
исследовательских работ (приказ Минздрава РФ № 267 от 
19.06.2003 г.).

Крыс делили на 2 группы: контроль (n = 45), опыт 
(n = 72). Выявляли особенности токсикокинетики фтора при 
хроническом его поступлении в организм, согласно методи-
ческим указаниям «МУ 2163-80» в повторных эксперимен-
тах при пероральном введении веществ [13]. Моделировали 
ХФИ на протяжении 12 нед свободным доступом крыс к 
NaF (водный раствор фтористого натрия) в концентрации 
10 мг/л (суточная доза 1,2 мг/кг массы тела). При этом ПДК 
фтора в питьевой воде (ГОСТ 2784-54) составляет 1,5 мг/л. 
Применяемая в эксперименте концентрация NaF не предпо-

лагала определения острой токсичности, была направлена на 
анализ кумуляционных свойств, обусловливающих поступа-
тельный сдвиг гомеостаза печени.

Для оценки метаболических изменений использовали 
комплекс биохимических, гематологических, физиологиче-
ских, патофизиологических методов исследования. В плаз-
ме крови, взятой из хвостовой вены, и в гомогенате печени 
определяли уровень активности каталазы, лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), аланин-, аспартатаминотрансфераз (АЛТ, 
АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), сывороточной псевдохо-
линэстеразы (ПХЭ).

После декапитации крыс, проводимой под эфирным 
наркозом, забирали фрагменты печени на гистологический 
анализ. Образцы печени фиксировали, подвергали обработ-
ке на аппарате АТ-4М. Срезы (5 мкр) готовили на микрото-
ме МС-1. Препараты окрашивали гематоксилин-эозином; 
микроскопировали на Olympus СX31 RBSF (Германия), ис-
пользуя цифровую камеру Levenhuk C 800.

Статистический анализ проводили в «Statistica 10.0» на 
основе вычисления средних значений показателей (М) и их 
ошибок (± m). Различия между выборками оценивали по 
t-критерию Стьюдента, считали статистически значимыми 
при р ≤ 0,05. Применяли критерий χ2 для сравнения частот 
между группами. Степень ассоциативной связи оценивали в 
значении показателя отношения шансов (OR) с вычислени-
ем 95% доверительного интервала (СI).

Результаты
Проведена оценка состава воздуха с определением фтор-

содержащих соединений в электролизном корпусе алюмини-
евого завода на рабочих местах электролизника расплавлен-
ных солей, анодчика, машиниста крана (табл. 1). Показано, 
что в воздухе рабочей зоны электролизников среднесменное 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Среднесменные концентрации фтористых соединений в воздухе рабочих зон основных профессий в производстве алюминия
Time-weighted average concentrations of fluoride compounds in the air of the working areas of the main professions in the aluminium 
production 

Токсичное вещество 
Toxic substance

Максимальная разовая 
концентрация, мг/м3

Maximum single 
concentration, mg/m3

Среднесменная концентрация (M ± m), мг/м3

Time-weighted average concentration (M ± m), mg/m3 ПДК, мг/м3 
Maximum permissible 
concentration, mg/m3

Среднесменная фтористая 
нагрузка, мг/смена

Time-weighted average fluoride 
load, mg/work shift

в холодный период года 
in the cold season

в тёплый период года 
in the warm season

Рабочая зона электролизника расплавленных солей 
Working area of a molten salt pot operator

Гидрофторид 
Hydrofluoride

0.5 0.11 ± 0.02 0.14 ± 0.03 0.1 6.6 ± 0.7

Фторид натрия 
Sodium fluoride

1 0.58 ± 0.03 0.64 ± 0.01 0.2 6.6 ± 0.7

Калий фтористый 
Potassium fluoride

1 0.44 ± 0.04 0.41 ± 0.06 0.2 5,8 ± 2,2

Кальций дифторид 
Calcium difluoride

2.5 0.29 ± 0.01 0.32 ± 0.03 0.5 5,8 ± 2,2

Рабочая зона анодчика 
Working area of an anode operator

Гидрофторид 
Hydrofluoride

0.5 0.23 ± 0.05 0.21 ± 0.02 0.1 4.3 ± 0.8

Cоли фтора 
Fluoride salts

0.2 0.35 ± 0.03 0.39 ± 0.01 0.2 4.3 ± 0.8

Рабочая зона машиниста крана 
Working area of a crane operator

Гидрофторид 
Hydrofluoride

0.5 0.38 ± 0.02 0.29 ± 0.02 0.1 4.2 ± 1.2

Соли фтора 
Fluoride salts

0.2 0.31 ± 0.03 0.24 ± 0.01 0.2 4.2 ± 1.2
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На 9-й неделе дистрофия гепатоцитов распространялась 
на преобладающее их число. Появлялись клетки с резко уве-
личенными ядрами в состоянии некробиоза. Отмечали уве-
личение числа фокусов некрозов и фибропластических из-
менений портальных трактов. Патологические изменения в 
сосудистой стенке прогрессировали.

К 12-й неделе преобладали гепатоциты в состоянии дис-
трофии с глыбчатым распадом белка и просветлением цито-
плазмы. Выявляли нарушения геометрических пропорций 
ядер со стёртыми границами, рост числа некрозов, слияние 
портальных трактов. Визуализировались резко расширенные 
полнокровные сосуды, явления лейкостаза. Гиалиноз арте-
рий усугублялся утолщением стенок, гипертрофией медии, 
эндотелиозом, атрофией клеток, грубыми дистрофическими 
нарушениями (см. рисунок, в, г на вклейке).

Метаболические изменения сопровождались нарушени-
ем синтетической функции печени (табл. 2).

К 9-й неделе выявлено превышение границ параметров 
гомеостаза по АСТ, АЛТ, ЩФ, нарастающее ингибирование 
активности ЛДГ до 307,9 ± 64,2** (в контроле 722,5 ± 16,7 
Е/л) и каталазы в печени на 23% против 42,8% в контроле 
(р = 0,005). Отмечено трёхкратное снижение активности 
ПХЭ (р = 0,0001) до 156,6 ± 31,49***Е/л у крыс с ХФИ про-
тив 429 ± 29,9 Е/л в контроле. К 12-й неделе отмечены разно-
направленные изменения активности АСТ, ЩФ в сыворотке 
крови и печени крыс.

Кумуляция фторидов способствует дизрегуляции мета-
болизма в гепатоцитах, имеющего чёткое морфологическое 
выражение. К 12-й неделе определялась деструкция микро-
сосудистого русла (гипертрофия эндотелиоцитов, стаз эри-
троцитов, локальная закупорка синусоидов клеточным де-
тритом), приводящие к нарушению межтканевого обмена, 
развитию хронического токсического гепатита.

Таким образом, хроническое повреждение печени в ус-
ловиях ХФИ представляет собой потенциально патологиче-
ский процесс, протекающий с нарушением баланса между 
регенерацией гепатоцитов и их локальным воспалением. 
Универсальными структурными маркерами гепатотоксиче-
ского воздействия NaF являются центральный, перисину-
соидальный фиброз, центролобулярные некрозы, липидная 
инфильтрация. Прогрессирующие морфофункциональные 
изменения эндотелиальной выстилки синусоидов, выра-
женные воспалительные изменения сопровождались ско-
плением лейкоцитов в синусоидах, нарушением микроцир-
куляции, обусловливающие массовую гибель гепатоцитов с 
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содержание гидрофторида (HF) при соблюдении техноло-
гического процесса не превышает ПДК, однако аддитивное 
действие фторидов приводит к повышению коэффициента 
их суммации. По нерастворимым солям фтора, в частности 
по NaF, отмечено превышение ПДК в 3 раза. При этом со-
держание солей фтора (суммарно) в рабочих зонах анодчика, 
машиниста крана в тёплый период года выше ПДК в 1,9 и 2,5 
раза соответственно (см. табл. 1).

Распространённость профессиональной ХФИ опреде-
ляется комплексной фтористой нагрузкой. Среднесменные 
концентрации солей фтора на рабочих местах машинистов 
крана в разное время года колеблются и находятся на гра-
нице ПДК от 0,24 до 0,31 мг/м3 при значимом превышении 
ПДК в 3,8 раза по гидрофториду.

Таким образом, по токсичным веществам условия тру-
да рабочих-алюминщиков основных профессий находят-
ся примерно на одном уровне, что позволяет предполагать 
схожую степень вероятности развития у них ХФИ, учитывая 
кумулятивный риск фторидов.

Фторид натрия классифицируется как потенциаль-
но опасное высокотоксичное для человека и млекопи-
тающих вещество, относящееся ко II классу опасности.  
ПДК NaF в воздухе рабочей зоны составляет 1 мг/м³ (мак-
симальная разовая), 0,2 мг/м³ (средняя сменная) в пере-
счёте на фторид-ион, наделённый способностью к куму-
ляции в тканях, оказывающий выраженное токсическое 
действие на большинство органов и систем, что позволяет 
относить его к чрезвычайно опасным веществам I класса 
опасности. ПДК фтора в воздухе рабочих зон составляет 
0,03 мг/м3 [14].

С целью изучения характера токсического действия NaF 
на печень проведён хронический эксперимент. Установлено 
нарастание двигательных расстройств, нарушение сердечно-
го ритма, утрата блеска шерсти, расстройства пищеварения, 
отсутствие прироста массы тела, крапчатость эмали резцов у 
крыс с ХФИ.

Экспериментальное исследование морфоструктуры пе-
чени показало, что на 6-й неделе ХФИ определялась дис-
функция механизмов репарации. Гепатоциты пребывали в 
состоянии зернистой и баллонной дистрофии на фоне сни-
жения фагоцитарной функции, уменьшения клеток Купфе-
ра, стазирования сосудов. Микроскопический анализ ткани 
печени крыс из группы контроля выявил отчётливое балоч-
ное строение, сохранную гистоструктуру портальных трак-
тов (см. рисунок, а, б на вклейке).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Изменение активности ферментов в печени и в сыворотке крови крыс при пероральном поступлении фторида натрия, М ± m
Changes in the activity of enzymes in the liver and in the blood serum of rats with peroral route intake of sodium fluoride, M ± m

Показатель 
Index 

Группа 
Group

6 нед 
6 weeks

9 нед 
9 weeks

12 нед 
12 weeks

АСТ сыворотки, Е/л 
Serum AspAT, E/l

Опыт / Experiment 141.6 ± 4.3** 168.45 ± 8.5 196.4 ± 13.1*
Контроль / Control 163.9 ± 6.3 198.1 ± 6.7* 164.2 ± 6.8

АСТ в печени, ЕА/г сырой ткани 
AspAT in the liver, EA/g fresh tissue 

Опыт / Experiment 99.7 ± 11.3* 55.2 ± 7.4 49.4 ± 0.8
Контроль / Control 51.6 ± 2.4 19.7 ± 4.2* 51.3 ± 7.8

АЛТ сыворотки, Е/л 
Serum ALT, E/l

Опыт / Experiment 37.3 ± 3.4** 47.7 ± 2.3 73.2 ± 7.1**
Контроль / Control 49.7 ± 2.9 44.7 ± 1.1 48.8 ± 4.3

АЛТ в печени, ЕА/г сырой ткани 
ALT in the liver, EA/g fresh tissue

Опыт / Experiment 49.2 ± 8.9* 86.0 ± 11.1 95.9 ± 2.4*
Контроль / Control 84.3 ± 3.7 71.0 ± 4.5 83.9 ± 3.1

ЩФ сыворотки, Е/л 
Serum alkaline phosphatase, E/l

Опыт / Experiment 504.5 ± 53.8 459.1 ± 32.5 606.6 ± 61.3*
Контроль / Control 457.3 ± 24.8 507.1 ± 7.6* 463.4 ± 3.4

ЩФ в печени, ЕА/г сырой ткани 
Alkaline phosphatase in the liver, EA/g fresh tissue

Опыт / Experiment 853.7 ± 61.5 805.8 ± 49.7 866.2 ± 153.1
Контроль / Control 807.3 ± 64.9 1191.0 ± 111.2* 803.0 ± 37.1

П р и м е ч а н и е. * – при р ≤ 0,05; ** – при р ≤ 0,01 (достоверные различия данных по сравнению с контрольной группой животных).
N o t e. * – at p ≤ 0.05; ** – at p ≤ 0.01 (reliable differences in data compared to the control group of animals).
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метизацией электролизёра и вскрытием застывшей корки 
глинозёма (обработка электролизёра, снятие углеродистой 
пены, гашение анодного эффекта), суммарная доля фтори-
дов увеличивается в десятки раз, достигая 8–10 мг/м3. Эти 
же операции сопровождаются значительным увеличением 
содержания аэрозолей преимущественно фиброгенного дей-
ствия (АПФД), бенз(а)пирена и других примесей в воздухе 
рабочих зон (до 100 мг/м3) [4, 6].

Воздействие на организм фторидов, обладающих акку-
мулирующей способностью, индуцирует развитие токсиче-
ского поражения печени в условиях длительной фтористой 
экспозиции даже в малых дозах, близких к ПДК, что следует 
учитывать при оценке вероятности возникновения хрони-
ческих интоксикаций у стажированных рабочих [7, 9]. При 
этом сведения об изменениях гепатобилиарной системы 
при длительном контакте с фторид-ионами в литературных 
источниках представлены отрывисто и противоречиво, за-
трагивают лишь отдельные звенья патогенеза ХФИ, анализ 
которых позволил прийти к заключению, что влияние фто-
ра – чрезвычайно агрессивного микроэлемента – на морфо-
функциональный гомеостаз не может быть охарактеризова-
но однозначно [3, 11, 21].

В наших исследованиях проведена комплексная оценка 
влияния фторидов на билиарный тракт, уточнены структу-
ра и частота сопутствующей ХФИ патологии: прослежено 
закономерное нарушение функциональных проб, прогрес-
сирование печёночных расстройств, обусловленных нако-
плением фтора в организме. Получены значимые данные в 
отношении нарастающей по мере увеличения профессио-
нального стажа гепатомегалии, что согласуется с результата-
ми других исследователей, однако обнаруженные изменения 
были не изолированными, а компилированными, что выяв-
лено нами впервые [9, 15].

Фтор – мощный окислитель. Избыток его в организме 
вызывает тяжёлые метаболические сдвиги, усугубляющие 
течение патологического процесса. Низкая регенерация ге-
патоцитов, обусловленная цитотоксичностью фтора, опре-
деляется снижением степени антиоксидантной защиты 
мембран гепатоцитов и несоизмеримо высокой активацией 
свободно-радикального окисления, что приводит к дис-
балансу синтетической активности, снижению иммунной 
реактивности и провоцирует определяемые в эксперименте 
нарушения гомеостаза и прогрессирование цитолиза. Ранее 
нами показано развитие диспротеинемии, проявляющейся 
снижением уровня общего белка, альбуминов, мочевины у 
крыс на фоне дислипидемии и нарушений пигментного об-
мена [16, 18].

Патогенетические эффекты фтора опосредуются через 
его влияние на ферментные системы [17–19]. Повреждение 
мембран гепатоцитов инициирует масштабный цитолиз, 
максимальные проявления которого сопровождались мас-
сированным выходом цитоплазматических ферментов АЛТ, 
АСТ, ЩФ в кровоток. Усиление активности ЩФ – свиде-
тельство нарушения экскреторной функции печени и её 
токсического повреждения вследствие избытка фтора в ор-
ганизме, что согласуется с данными ряда авторов [7, 15, 22]. 
Ингибирование каталитической активности АСТ к 12-й 
неделе обусловлено дезактивацией и связыванием фтором 
фермента по двум активным центрам с SH-группами [17].

Анализ ферментативного среза в гепатоцитах показывает 
специфическую активность АЛТ/АСТ в печени, выступаю-
щую маркером билиарной дисфункции при ХФИ. Отмечено 
снижение активности ЛДГ в печени крыс вследствие повреж-
дения гепатоцитов и блокирования терминального этапа 
гликолиза. Инактивация каталазы и ПХЭ также свидетель-
ствует о выраженном гепатотоксическом эффекте действия 
избытка фтора и отрицательной динамике к восстановлению 
пула обменных процессов, связанной с блокадой активных 
центров металлсодержащих ферментов [16–19, 23].

Печень – орган медленного клеточного обновления [20]. 
Снижение трансмембранного уровня защиты приводит к из-
менению структур гепатоцитов на морфологическом уровне. 

развитием коллапса стромы печени. На этом фоне увеличи-
лась масса активированных клеток Купфера, элиминирую-
щих некротические массы.

Экспериментальная ХФИ сопровождается развитием 
дистрофических (6– нед) и деструктивных (10–12 нед) про-
цессов в печени, выступающих интегрирующими маркерами 
прогрессирующей интоксикации.

Клинические исследования рабочих с ХФИ выявили 
значимые нарушения в функциональной активности пече-
ни у 84,1% против 28,3% в контрольной группе. При ком-
плексном изучении клинико-функциональных особенно-
стей практически здоровыми были признаны лишь 9% лиц 
(р = 0,0005).

Преобладал стеатоз печени (21,7% против 9,5% в контро-
ле) (χ2 = 8,12; р = 0,0043; OR = 2,64; 95% СI – 1,32; 5,24). Ток-
сическое поражение печени по типу хронического персисти-
рующего гепатита выявлено у 18,3% лиц с ХФИ против 3,4% 
в контрольной группе (χ2 = 14,35, р = 0,0001; OR = 6,08; 95% 
СI – 2,13; 17,31). Хронический холецистит (24%) значимо 
преобладал в группе больных (χ2 = 9,39; р = 0,0022; OR = 2,73; 
95% СI – 1,4; 5,28) по сравнению с контрольной группой 
(10,3%). Желчекаменная болезнь распределялась равнознач-
но (χ2 = 1,46; р = 0,2255; OR = 2,48; 95% СI – 0,54; 11,4) в обе-
их группах (4,1% против 1,7%). Гепатомегалия встречалась 
в 16% случаев у лиц с ХФИ (у 3,4% в контроле) (χ2 = 11,83; 
р = 0,0005; OR = 5,32; 95% СI – 1,86; 15,21).

Среди прочих нарушений доминировали: диспепсиче-
ские расстройства, распределяющиеся равноценно (73% 
в группе больных, 76,7% в контроле) (χ2 = 0,58; р = 0,4458; 
OR = 0,8203; 95% СI – 0,49; 1,36), гипербилирубинемия 
(33,5% против 16,4%) (χ2 = 11,59; р = 0,0006; OR = 2,56; 95% 
СI – 1,47; 4,46), цитолитический синдром у 11% лиц с ХФИ 
(χ2 = 7,41; р = 0,0064; OR = 4,66; 95% СI – 1,39; 15,64), у 2,6% в 
группе контроля, гиперхолестеринемия (χ2 = 6,95; р = 0,0083; 
OR = 2,11; 95% СI – 1,20; 3,71), составляющая 87,5% в груп-
пе с ХФИ и 76,7% у рабочих без установленного диагноза. 
Исследование показало, что у рабочих с ХФИ шанс обнару-
жить сочетанную патологию билиарного тракта (более двух) 
в 2,5 раза выше в группе больных, чем в контрольной группе 
(χ2 = 11,99; р = 0,0005; OR = 2,49; 95% СI – 1,21; 3,13) (табл. 3).

Обсуждение
Анализ патологических нарушений гепатобилиарной 

системы, инициированных фторидами, чрезвычайно ак-
туален с точки зрения их широкого применения в метал-
лургическом, химическом, фармацевтическом производ-
ствах [3, 5, 7].

У рабочих основных профессий электролизного цеха, 
занятых на производстве алюминия, наблюдается высокая 
степень риска формирования ХФИ – ведущей формы про-
фессиональной патологии. Следует отметить, что при не-
которых технологических операциях, связанных с разгер-
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Частота сочетанных патологий билиарного тракта у рабочих 
производства алюминия
Frequency of combined pathologies of the biliary tract in aluminium 
production workers

Группа, n 
Group, n

Число рабочих с сочетанной патологией 
Number of workers with combined pathology

абс. 
аbs.

%

Рабочие с ХФИ, 263 
Workers with chronic  
fluoride intoxication, 263

97 36.9

Контроль, 116 
Control, 116

22 19
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Выявлен массовый распад ядер, лизис клеточных мембран. 
Повреждение морфоструктуры усугублялось развитием вос-
палительной реакции, проявляющейся возрастанием попу-
ляции клеток Купфера в составе эндотелиальной выстилки 
печёночных синусоидов, увеличением числа внутри- и пе-
рисинусоидных лимфоцитов, развитием фиброза и нару-
шением реконструкции синусоидов. При прогрессирующей 
степени фтористой интоксикации воспаление в печени уси-
ливает стаз капилляров микроциркуляторного русла, вну-
трисосудистый отёк, отмечаются выраженная дистрофия, 
инфильтрация, утолщение и неравномерное полнокровие 
вен портального тракта, неизбежно приводящие к некрозу 
гепатоцитов. Схожие изменения печени в эксперименте на 
крысах линии Вистар получены и другими исследователями 
при действии малых доз фтора на организм в течение 1 мес. 
Методом просвечивающей электронной микроскопии опре-
делена деструкция гепатоцитов путём влажного лизиса, раз-
витие фибропластических изменений базальной мембраны 
с формированием патологических соустий между простран-
ством Диссе и просветом синусоидальных капилляров [22].

Клиническое исследование выявило выраженное орга-
нотоксическое действие фтористых соединений, сопрово-
ждающееся развитием распространённой патологии пече-
ни и желчевыводящих путей у больных профессиональной 
ХФИ, наличие которой имеет прямую связь с вероятностью 
развития заболеваний билиарного тракта. Охарактеризо-
ванные изменения печени по своей природе трактуются как 
токсические, подтверждением является исключительное на-
личие данных нарушений у лиц, контактирующих с фтори-
дами, что диктует необходимость проведения мероприятий, 
направленных на инактивацию фтора в организме рабочих 
электролизных цехов. Выявленная структура патологиче-
ских изменений со стороны гепатобилиарной системы при 
ХФИ существенно дополняет литературные сведения по 
данной проблеме, расширяет и превышает описываемое их 
число [7, 9, 10, 21].

Определяемый жировой гепатоз, обусловленный нако-
плением фтора в органах и тканях у клинических больных, 
подтверждается данными эксперимента об обширной ваку-
олизации цитоплазмы вследствие жировой дистрофии ге-
патоцитов. Отмеченная при этом локальная многоочаговая 
липидная инфильтрация выступает в качестве аварийной ре-
паративной реакции в условиях нарастающей фтористой на-
грузки и согласуется с данными ряда авторов [15, 18–20, 23].

Среди значимых синдромов билиарной дисфункции у 
рабочих с ХФИ преобладает гепатомегалия, гипербилиру-
бинемия, цитолитический синдром, гиперхолестеринемия, 
хронический холецистит, что также подтверждается экспери-

ментальными объективными данными о патогенетическом 
влиянии фторидов на гепатобилиарный тракт, связанном с 
распространением застойных явлений, определяющих сни-
жение внутридолькового кровотока и низкую элиминацию 
деструктивных клеток. Определяемый и на морфологиче-
ском уровне локальный цитолиз с отчётливой деформацией 
мембран выступает прямым маркером тяжести интоксика-
ционного воздействия фтора на организм, трансформации 
заболевания в хроническую форму [12, 16]. Выявленное 
преобладание диспепсических явлений в группе больных и 
в контроле выступает индикатором необходимости внедре-
ния ранней коррекции гепатобилиарной дисфункции у лиц, 
контактирующих с фторидами в условиях производственной 
среды алюминиевого завода.

Экспериментальное исследование функциональной ак-
тивности печени в условиях ХФИ in vivo показало выражен-
ную степень гепатотоксичности NaF. При этом гигиениче-
ская оценка химического фактора у рабочих электролизного 
цеха определила, что соединения фтора – основные аэро-
поллютанты, инициирующие развитие патологии печени, 
приоритетными среди которых по превышению ПДК высту-
пают суммарно соли фтора и гидрофторид. С целью оптими-
зации условий труда, снижения риска здоровью необходима 
планомерная модернизация оборудования с поступательным 
полным переходом на технологию высоких экологических 
стандартов. Полученные результаты исследования могут 
быть использованы для коррекции действующих гигиениче-
ских нормативов.

Заключение
На основе гигиенического анализа и клинических ис-

следований дана оценка степени развития токсической ге-
патопатии в условиях длительной фтористой нагрузки на 
организм. В субхроническом эксперименте на животных 
определены устойчивые признаки токсического поражения 
печени.

Гепатотоксичность выступает значимым осложнением 
ХФИ. Дезактивация ферментов, угнетение белкового обме-
на, повреждающее воздействие фторид-иона на мембраны, 
ядерный аппарат гепатоцитов, ингибирование метаболиче-
ских путей являются отражением дистрофических процес-
сов, обусловленных истощением компенсаторных возмож-
ностей организма при длительной фтористой нагрузке даже 
малых доз, что должно учитываться при разработке рекомен-
даций по регламентированию, своевременной профилакти-
ке и коррекции патологических состояний, развивающихся 
при хронической интоксикации фторидами.
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К статье  Ядыкиной Т.К. и соавт. 
To the article by Yadykina T.K. et al.

в / c

а / а

г / d

б / b

Морфологические изменения печени крыс контрольной группы и при фтористой интоксикации. Окрашивание гематоксилин-эозином.
а – контроль: отчётливое балочное строение, незначительная зернистая дистрофия гепатоцитов, х200; б – 6 нед, х1000; в – 9 нед, х1000;  

г – 12 нед: коллапс стромы, дистрофические и некротические изменения гепатоцитов, х1000.

Morphological changes in the liver in rats of the control group and with fluoride intoxication. Hematoxylin-eosin staining.
a – control: distinct beam structure, slight granular dystrophy of hepatocytes; b – 6 weeks, х1000; c – 9 weeks, х1000;  

d – 12 weeks: stroma collapse, dystrophic and necrotic changes in hepatocytes, х1000.


