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ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА 
ПУЛЬМОНОТОКСИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ ДИХЛОРАНГИДРИДА 
УГОЛЬНОЙ КИСЛОТЫ

УДК 615.099 : 616.24 : 661.977

Аварийные ситуации на промышленных объектах, которые используют фосген в качестве 
исходного сырья для синтеза химических соединений, могут стать источником формиро-
вания стойкого очага химического заражения. Фосген оказывает ацилирующее действие 

на макромолекулы компонентов аэрогематического барьера, что приводит к развитию токси-
ческого отёка лёгких. На сегодняшний день не известно, какой компонент аэрогематическо-
го барьера (слой сурфактанта, альвеолоциты или эндотелиоциты) служит первичной мишенью 
для этого токсиканта. В проведённом экспериментальном исследовании (in vitro) было выяв-
лено, что воздействие фосгена на сурфактант (ООО Биосурф, Россия) не приводило к сниже-
нию основных фосфолипидов (дипальмитоилфосфатидилхолин), однако способствовало увели-
чению содержания соединений из группы лизофосфатидилэтаноламинов (провоспалительные 
агенты). В исследовании (in vivo) при внутрибрюшинном введении фосгена лабораторных жи-
вотным (крысам) признаков воспалительной реакции со стороны компонентов брыжейки тон-
кой кишки не обнаружено. Патологических изменений в лёгких и печени животных, получав-
ших фосген внутрибрюшинно, также не выявлено. 

Результаты проведённого исследования свидетельствуют о том, что эндотелиоциты, расположен-
ные в аэрогематическом барьере не играют ведущей роли в инициации провоспалительного каскада 
в тканях лёгких после ингаляционного воздействия фосгена. Первичным источником провоспали-
тельных медиаторов, приводящих к развитию токсического отёка лёгких, могут быть альвеолоциты 
и/или компоненты сурфактанта. 

Ключевые слова: фосген, токсический отёк лёгких, воспалительные процесс, аэрогематиче-
ский барьер, серозно-гематический барьер.

Цит: П.Г. Толкач.  Изучение механизма пульмонотоксического действия дихлорангидрида угольной кислоты.  
Токсикологический вестник. 2020; 3:26-32.

Введение. Фосген (дихлорангидрид уголь-
ной кислоты, COCl2)  – важный компонент, 
широко используемый в  химической про-
мышленности. Общемировое производство 
фосгена превышает 5 млн тонн/год. Например, 
в  2015 году в  мире было синтезировано около 
8,5 млн тонн фосгена. Основным производите-
лем и  потребителем фосгена на сегодняшний 
день является Китай (36,64 % от всего произве-
дённого фосгена в мире, Европа – 30,67 %, Се-
верная Америка – 19,83 %). По аналитическим 

прогнозам в период с 2017 по 2021 год возможен 
прирост производства фосгена на 5,13 %. Поряд-
ка 72,25 % всего фосгена используют при син-
тезе изоцианатов, которые широко применяют 
в системах реактивного литья под давлением, для 
синтеза термопластичных смол, высокоэффек-
тивных термопластичных эластомеров, эластич-
ных пенополиуретанов, клеев, герметиков и др. 
[1]. Производимая из фосгена продукция с каж-
дым годом находит всё более широкое приме-
нение в деятельности человека, поэтому произ-
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водство и потребление фосгена не теряет своей 
актуальности в современном обществе. 

Фосген транспортируют в железнодорожных 
и автомобильных цистернах, контейнерах и бал-
лонах, которые служат временным его хранили-
щем. Обычно фосген хранят в сжиженном со-
стоянии при температуре окружающей среды 
под давлением собственных паров 6÷18 кгс/см2 
в  наземных цилиндрических горизонтальных 
резервуарах. Максимальные объемы хранения 
составляют 52 тонны. Известны чрезвычайные 
ситуации на промышленных объектах, сопрово-
ждающиеся выбросом фосгена в окружающую 
среду и поражением людей (г. Цицикар, Китай, 
2008 год, г. Le Pont-da-Claix, Франция 2012 год, 
компания DuPont, США 2014 год, и др.). 

Таким образом, сохраняется риск возникнове-
ния аварийных ситуаций техногенного характера 
на соответствующих предприятиях, транспорт-
ных объектах, сопровождающихся поступлени-
ем фосгена в окружающую среду с формирова-
нием очага стойкого химического заражения. 

Ингаляционное воздействие фосгена приводит 
к  развитию токсического отёка лёгких (ТОЛ) 
[2]. Согласно данным литературы, фосген, взаи-
модействуя с компонентами аэрогематического 
барьера (АГБ) [3, 4], вступает в реакции нукле-
офильного присоединения и  нуклеофильного 
замещения с  макромолекулами, содержащими 
-NH2, -SH и  -OH группы. Данные реакции мо-
гут приводить к активации провоспалительного 
каскада и развитию воспаления в тканях лёгких 
[4]. Однако, окончательно не установлено, ка-
кой компонент АГБ (слой сурфактанта, альве-
олоциты или эндотелиоциты) представляет со-
бой первичную мишень, воздействие на которую 
фосгена приводит к выбросу провоспалительных 
медиаторов и инициации воспалительной реак-
ции в лёгких. 

Первый барьер на пути поступления фосге-
на представлен слоем сурфактанта. Лёгочный 
сурфактант (ЛС) представляет собой липопро-
теидный комплекс, покрывающий поверхность 
альвеолярного эпителия и располагающийся на 
границе раздела фаз. Основная доля фосфоли-
пидов (ФЛ) сурфактанта представлена фосфо-
тидилхолином (ФХ) (70÷75 % от всех ФЛ). ФХ на 
60÷65 % представлен его насыщенной формой, 
содержащей два остатка пальмитиновой кисло-
ты  – дипальмитоилфосфатидилхолином (ДП-
ФХ) (60÷65 % от всего ФХ) [5]. Помимо остат-
ков пальмитиновой кислоты в составе ФХ могут 
быть другие ненасыщенные жирные кислоты, 
например арахидоновая кислота (0,49±0,09% от 
всех жирных кислот в его составе) [6]. В результа-
те разрушения ФЛ могут образовываться остат-
ки жирной кислоты, например арахидоновой, 
являющейся источником провоспалительных 

медиаторов [7]), и лизофосфатидилхолины (неак-
тивные предшественники липидных провоспа-
лительных медиаторов (FAT) [8]. 

Таким образом, воздействие фосгена на ЛС мо-
жет приводить к разрушению ФЛ с образованием 
провоспалительных медиаторов (лизофосфати-
дилхолины и арахидоновая кислота), запускаю-
щих каскад воспалительных реакций.

За слоем лёгочного сурфактанта следует слой 
альвеолоцитов и эндотелиоицитов. Взаимодей-
ствие фосгена с  макромолекулами этих кле-
точных компонентов также может приводить 
к высвобождению провоспалительных медиато-
ров и инициации воспалительного процесса [3, 4]. 
Для поиска первичной клеточной мишени дей-
ствия фосгена (альвеолоцит или эндотелиоцит) 
в эксперименте можно использовать другие се-
лективные тканевые барьеры, например, сероз-
но-гематический барьер, представленный висце-
ральной брюшиной.

Поверхность брюшины выстлана одним сло-
ем мезотелиоцитов, закреплённых на базальной 
мембране, которая лежит на слое коллагеновых 
и  эластичных волокон, содержащих кровенос-
ные и лимфатические сосуды, а также нервные 
окончания. Брюшина представляет селективный 
барьер для жидкости и клеток, перемещающихся 
между кровотоком и полостью брюшины, пред-
ставленный стенкой капилляра, соединительной 
тканью и мезотелиоцитом. Небольшие молеку-
лы (менее 4 нм) могут свободно проникать как 
через плазмолемму мезотелиоцита посредством 
простой диффузии, так и через межклеточные 
контакты между ними [9]. Вследствие этого, про-
ницаемость брюшины, в первую очередь, огра-
ничена свойствами капиллярного эндотелия [10]. 
Таким образом, если предположить, что первич-
ной клеточной мишенью фосгена в АГБ являет-
ся эндотелиоцит, то внутрибрюшинное введение 
фосгена будет способствовать развитию неин-
фекционного воспалительного процесса в поло-
сти брюшины.

Цель исследования: определить первичную 
клеточную мишень в структуре аэрогеметиче-
ского барьера, взаимодействие фосгена с кото-
рой приводит к инициации воспалительного про-
цесса и развитию токсического отёка лёгких.

Материалы и методы исследования. В экспери-
менте использовали белых крыс-самцов, массой 
200÷220 г. При проведении экспериментов выпол-
няли требования Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, в том числе по гу-
манному отношению к ним. Сформированы три 
репрезентативных группы особей: внутрибрюш-
инное введение атмосферного воздуха (негатив-
ный контроль), ингаляционное введение фосге-
на, внутрибрюшинное введение фосгена. Фосген 
получали ex tempore и проводили его апплика-
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цию животным в герметичной камере объёмом 
0,1 м3 в течение 30 мин, концентрация фосгена 
составляла 100  ppm (LCt=3000 ppm/мин). Вну-
трибрюшинно газовоздушную смесь, содержа-
щую фосген в концентрации 3000 ppm, вводили 
шприцом в объёме 5 мл. Концентрацию фосгена 
контролировали газоанализатором Porta Sens II 
(ATI, США).

Животных выводили из эксперимента через 
60 мин после воздействия передозировкой золе-
тила (Valdefar, Франция). Для гистологического 
исследования при аутопсии отбирали участки 
тонкой кишки с брыжейкой, печень и лёгкие. По-
лученные материалы фиксировали 10 % раство-
ром нейтрального формалина, гистологические 
препараты готовили по стандартной методике 
и окрашивали гематоксилином и эозином. Ми-
кропрепараты исследовали на светооптическом 
микроскопе МИКМЕД-6 («Аналит-Нева», Рос-
сия) и выполняли фоторегистрацию.

Исследование влияния фосгена на сурфак-
тант осуществляли in vitro. Сурфактант BL 
(ООО Биосурф, Россия) массой 80 мг растворя-
ли в 0,9% NaCl – 20,0 мл, нагретом до 37,0°С. По-
лученную суспензию переливали в чашки Петри 
(4 пробы по 5 мл). Пробы № 2, 3 и 4 помещали 
поочерёдно в ингаляционную камеру. В течение 
15 мин каждую пробу подвергали воздействию 
фосгена в концентрациях 10, 100 и 2000 ppm, со-
ответственно. Пробу № 1 (контроль) помещали 
в ингаляционную камеру, где содержали в атмос-
ферном воздухе в течение 15 мин. После оконча-
ния воздействия проводили качественный и ко-
личественный анализ каждой пробы. 

Идентификацию и количественное определе-
ние фосфолипидов, входящих в состав сурфак-
танта, проводили методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с тандемным 

тройным квадрупольным масс-детекторовани-
ем (Thermo UltiMate 3000RS с масс-детектором 
TSQ Quantum Access Max). Хроматографиче-
ский анализ выполняли при следующих усло-
виях: колонка Hamilton PRP-3 300  150*2,1 мм 
10 µм; подвижная фаза: А: 0,1 % CF3COOH в де-
ионизованной воде; В: 0,1 % CF3COOH / 10 % 
H2O / 15 % ACN в изопропаноле; скорость пото-
ка: 0,4 мл/мин; температура термостата: 35° С; 
объем ввода: 15 µl. В  качестве стандартного 
вещества использовали образец сурфактанта, 
растворённого в 0,9 % NaCl. Анализ компонен-
тов сурфактанта проводили в режиме Full Scan 
MS1 в диапазоне 50-1000 m/z с регистрацией по-
ложительных ионов, подтверждение структу-
ры идентифицированных соединений проводи-
ли с помощью тандемной масс-спектрометрии 
в режиме SIM product Full Scan путём разбиения 
родительского иона и регистрации его оскол-
ков.

Результаты и  обсуждение. Ингаляционное 
воздействие фосгена в  выбранной концентра-
ции приводило к формированию ТОЛ уже через 
60 мин после окончания воздействия. Отмечали 
выраженную мононуклеарную инфильтрацию 
перивазального и перибронхиального интерсти-
ция с утолщением межальвеолярных перегоро-
док при полнокровии преимущественно ёмкост-
ных сосудов гемомикроциркуляторного русла. 
Прослеживали выход лейкоцитов и эритроцитов 
в альвеолярное пространство, накопление гомо-
генного эозинофильного альбуминсодержащего 
транссудата в альвеолах (рис. 2).

На брыжейке тонкой кишки животных груп-
пы негативного контроля изменений после вну-
трибрюшинного введения атмосферного воздуха 
не выявлено. Полигональные клетки мезотелия 
без дефектов формировали монослой над подле-

Рис. 1. Участок висцеральной брюшины с уплощенными полигональными мезотелиоцитами, адипоцитами 
и капиллярами в группе негативного контроля. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400.
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жащими фенестрированными капиллярами ча-
стично заполненными эритроцитами (рис. 1). 

При внутрибрюшинном введении фосгена 
структура брыжейки тонкой кишки не отлича-
лась от группы негативного контроля. На им-
прегнированных тотальных препаратах мезо-
телиоциты с четкими контурами без дефектов 
покрывали структуры соединительной ткани. 
Изменений сосудов гемомикроциркуляторно-
го русла и признаков перераспределения крови 
в  сосудах гемомикроциркуляторного русла не 
выявлено (рис. 3). Важно отметить, что при ми-
кроскопическом исследовании лёгких и печени 
животных, которым фосген был введён внутри-
брюшинно, патологических изменений также не 
выявлено.

В результате проведения хроматографического 
анализа в пробах сурфактанта определяли соеди-
нения по выделенным ионам m/z = 734,5 и 760,5, 
которые соответствовали дипальмитоилфос-
фатидилхолину (C40H80NO8P) и ненасыщенному 

фосфатидилхолину (C42H82NO8P), предположи-
тельно – 1-пальмитоил-олеоил-sn-глицеро-3-фос-
фохолин, соответственно (рис. 4). Изменения со-
держания основных фосфолипидов в  пробах 
сурфактанта in vitro после воздействия фосгена 
обнаружено не было.

В пробах № 2, 3 и 4 после воздействия фосге-
на наблюдали увеличение содержания ионов 
499,4 m/z и 526,2 m/z, предположительно соедине-
ний из группы лизофосфатидилэтаноламинов – 
1-арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин 
и 1-докозагексаеноил-sn-глицеро-3-фосфоэтано-
ламин (рис. 5) [11].

Проблема отравления фосгеном весьма ак-
туальна в наши дни, что связано с его широким 
использованием как исходного компонента для 
химической промышленности. На сегодняшний 
день отсутствуют средства специфической те-
рапии ТОЛ вызванного отравлением фосгеном 
[2]. Вероятно, это связано с отсутствием чётко-
го понимания механизма токсического действия 

Рис. 2. Ацинус паренхимы легкого с белковым выпотом, в составе которого определяются эритроциты и 
полиморфноядерные лейкоциты, на фоне полнокровия сосудов локально утолщенных межальвеолярных 
прегородок при формировании токсического отёка лёгкого через 1 час после ингаляционного отравления 
фосгеном. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400.

Рис. 3. Участок висцеральной брюшины с истонченными полигональными мезотелиоцитами, адипоцитами и 
неизмененными капиллярами через 1 час после внутрибрюшинного введения фосгена. Окраска гематоксилин-
эозином. Ув. ×400.
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Рис. 4. А. Хроматограмма пробы № 1 сурфактанта (контроль), RT = 18,79 мин, 19,53 мин., по выделенным 
ионам m/z = 734,5 и 760,5. Б. Масс-спектр пробы № 1 сурфактанта (контроль), RT = 15,16 мин, 15,65 мин

Рис. 5. А. Масс-хроматограмма проб № 2, 3, 4 (после воздействия фосгена в концентрациях 10, 100 и 2000 
ppm) в полном ионном токе. Б. Масс-спектр пробы № 4 (после воздействия фосгена в концентрации 2000 ppm), 
RT = 10,41 мин



31

фосгена. Согласно современным данным фосген 
воздействует на компоненты АГБ, что приводит 
к выбросу провоспалительных медиаторов и за-
пуску каскада воспалительных реакции. Данная 
цепь событий приводит к увеличению проницае-
мости АГБ, выходу внутрисосудистой жидкости 
в альвеолярное пространство, что клинически 
проявляется в виде ТОЛ [12].

В проведённом экспериментальном иссле-
довании было выявлено, что ингаляционное 
воздействие фосгена в  концентрации 100 ppm 
(экспозиция – 30 мин) через 60 мин приводило 
к изменениям гистоархитектоники паренхимы 
лёгких. Отмечали воспалительную реакцию, со-
провождающуюся экстравазальным пропотева-
нием жидкости, плазматическим пропитывани-
ем структур соединительной ткани и, в конечном 
счете, выходом транссудата в альвеолярное про-
странство (рис. 1). Полученные результаты соот-
ветствуют данным о роли активации провоспа-
лительных факторов в фосген-индуцированном 
остром поражении лёгких [3, 6]. 

Для поиска первичной клеточной мишени 
фосгена была выбрана модель серозно-гемати-
ческого барьера, представленного висцеральной 
брюшиной [9]. С учётом того, что мезотелиоциты 
свободно проницаемы для молекул, размер кото-
рых меньше 4 нм (размер молекулы фосгена око-
ло 200 пм), а слой коллагеновых и эластичных во-
локон не ограничивает проникновение веществ 
[10], можно предположить, что фосген, введённый 
внутрибрюшинно, в первую очередь, будет воз-
действовать на эндотелиоциты капилляров. Та-
ким образом, если фосген, первично воздействуя 
на эндотелиоциты, приводит к запуску провоспа-
лительного каскада, то при внутрибрюшинном 
введении фосгена возможно развитие типичной 
воспалительной реакции в брюшине.

Введение фосгена в  брюшинную полость не 
вызывало изменений структуры брыжейки тон-
кой кишки. При микроскопическом исследова-
нии после внутрибрюшинного введения фосгена 
признаков воспалительной реакции и некроза, не 
отмечено. При микроскопическом исследовании 
лёгких и печени группы животных, получавших 
фосген внутрибрюшинно, патологических из-
менений в этих органах не отмечали, что также 
исключает вероятность участия эндотелия и его 
метаболических систем в  качестве первичных 
клеточных эффекторов фосгена.

Основное отличие между серозно-гематиче-
ским и  аэрогематическим барьерами заключа-
ется в  элементах, обращённых к  брюшинному 
и альвеолярному пространствам. В первую оче-
редь, это слой сурфактанта, который отсутству-
ет в серозно-гематическом барьере. Помимо это-
го альвеолоциты, в особенности I типа, в отличие 
от мезотелиоцитов экспрессируют различные 

провоспалительные маркёры (Il-6, Il-8, Il-1 , Il-10, 
Il-18, TNF ) [9]. Таким образом, отсутствие вос-
палительной реакции в брюшине, после внутри-
брюшинного введения фосгена, свидетельствует 
о том, что эндотелиоциты не представляют собой 
первичную клеточную мишень этого токсиканта. 

При проведении исследования in vitro в пробе 
№ 1 сурфактанта (контроль) методом ВЖХ бы-
ли обнаружены основные фосфолипиды сурфак-
танта – ДПФХ (в концентрации 1,6 мг/мл) и нена-
сыщенный фосфотидилхолин ((в концентрации 
1,0 мг/мл)) (рис. 4). После воздействия фосгена (в 
концентрациях в 20 раз превышающие LC50) не 
было обнаружено снижения содержания основ-
ных ФЛ в сурфактанте. Можно предположить, 
что непосредственное воздействие фосгена на 
сурфактант не приводит к значимому снижению 
содержания основных ФЛ (в частности ДПФХ). 
Однако в пробах сурфактанта № 2, 3 и 4 было от-
мечено дозозависимое увеличение содержания 
соединений из группы лизофосфатидилэтанола-
минов (рис. 5). Лизофосфолипиды – соединения, 
обладающие провоспалительным действием, 
образующиеся при разрушении одной сложноэ-
фирной связи между остатком жирной кислоты 
и глицеролом [8]. При анализе данных литерату-
ры не было обнаружено реакций, посредством 
которых фосген способен непосредственно раз-
рушить сложноэфирную связь в  ФЛ. Можно 
предположить, что увеличение содержания лизо-
фосфатидилэтаноламинов в пробах сурфактанта 
после ингаляции токсиканта, связано с опосредо-
ванным воздействием фосгена или на ФЛ или на 
специфические белки сурфактанта. Появление 
провоспалительных агентов вследствие взаимо-
действия фосгена с компонентами сурфактанта 
может запускать каскад воспалительных реак-
ций, приводящих к развитию токсического отёка 
лёгких.

Заключение. Результаты проведённого ис-
следования свидетельствуют о том, что эндоте-
лиоциты, расположенные в  аэрогематическом 
барьере, не играют ведущей роли в инициации 
провоспалительного каскада в тканях лёгких по-
сле ингаляционного воздействия фосгена. Пер-
вичным источником провоспалительных медиа-
торов, приводящих к инициации воспалительной 
реакции и развитию токсического отёка лёгких, 
могут быть альвеолоциты и/или компоненты 
сурфактанта. Задачей наших дальнейших экспе-
риментальных исследований будет установление 
окончательной первичной мишени токсического 
действия фосгена. 
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STUDY OF THE MECHANISM OF PULMONOTOXICOLOGICAL ACTION OF CARBONYL 
DICHLORIDE

S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defence of the Russian Federation, 194044, Saint Petersburg, Russian 
Federation

Accidents at industrial facilities that use phosgene as a feedstock for the synthesis of chemical compounds 
can become a source of formation of a persistent focus of chemical contamination. Phosgene has an acylating 
effect on the macromolecules of the components of the aerogematic barrier, which leads to the development of 
toxic pulmonary edema. To date, it is not known which component of the aerogematic barrier (surfactant layer, 
alveolocytes or endotheliocytes) serves as the primary target for this toxicant. It has been found in vitro that the 
action of phosgene on the surfactant (Biosurf Ltd., Russian Federation) did not lead to a decrease in the content of 
main phospholipids (dipalmitoylphosphatidylcholine), but contributed to an increase in the content of compounds 
from the group of lysophosphatidylethanolamines (proinflammatory agents). In in vivo study with intraperitoneal 
administration of phosgene to laboratory animals (rats), there were no signs of an inflammatory reaction of the 
components of the mesentery of the small intestine. Pathological changes in the lungs and liver of animals that 
received phosgene intraperitoneal were also not detected.

The results of the study indicate that endotheliocytes located in the aerogematic barrier do not play a leading 
role in the initiation of a proinflammatory cascade in lung tissues after inhaled exposure to phosgene. The primary 
sources of proinflammatory mediators that lead to the development of toxic pulmonary edema may be alveolocytes 
and/or surfactant components.

Keywords: phosgene, toxic pulmonary edema, inflammatory process, aerogematic barrier, serous-hematic 
barrier.
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