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Резкое увеличение объемов производства
искусственных наноматериалов привело к зна�
чительному их поступлению в окружающую
среду, к накоплению в компонентах биоты с пос�
ледующей возможной передачей человеку. По�
этому возникает острая необходимость изуче�
ния последствий действия наноразмерных ве�
ществ на животных и человека. Анализ миро�
вой литературы свидетельствует о начальном
этапе исследования влияния наночастиц на
структурно�функциональную реорганизацию
и диапазон органотипических потенций орга�
нов животных, рассматриваемых как один из
наиболее важных критериев безопасности вве�
дения металлов�микроэлементов в форме нано�
частиц, использование которых перспективно
при решении различных задач. В настоящее
время имеются единичные работы по влиянию
углеродных нанотрубок на состояние легочной
ткани [1], исследования влияния раствора на�
нопорошка Fe3O4 на структуру печени, почек,
легкого крыс при внутривенном его введении
[2, 3]. Печень, выполняющая более пятисот фун�
кций в организме, является главным органом
биотрансформации и мишенью веществ, посту�
пающих из внешней среды. Поэтому изучение
ее структурно�функциональной реорганизации
при введении в рацион наночастиц металлов�
микроэлементов является актуальным.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 60�ти белых

крысах�самцах линии Вистар массой 150–180
г, которым на протяжении 3 дней выпаивали
суспензию наночастиц меди типа Cu10x в дозе
2,0 мг/кг массы животного. Наночастицы меди
типа Cu10x представляют собой сферические
частицы размером 103,0±2,0 нм с оксидной

пленкой толщиной 6 нм. Методом рентгено�
фазового анализа определен их состав: меди
кристаллической 96%, меди оксида 4% [4, 5].
Убой животных проводили путем декапитации
под нембуталовым наркозом по следующей
схеме: через 1, 2 часа и трое суток после введе�
ния. Вводили суспензию 1 раз в сутки энтераль�
ным путем. Животным контрольной группы
вводили дистиллированную воду и убой про�
водили в те же сроки. Для выявления экзоген�
ной меди в фиксированных гистосрезах при�
меняли метод с бензидином, который был нами
модифицирован (экспериментально подобра�
ны срок инкубации препаратов в среде, содер�
жащей солянокислый бензидин, тиацианат
аммония, и температурный режим), что позво�
лило выявить наночастицы меди в исследуе�
мых органах. Иммуногистохимические иссле�
дования проводили на парафиновых срезах
при помощи моноклональных антител (Ki�67,
Сaspase�3, Вcl�2) и системы визуализации фир�
мы Bio Genex Super Sensytive Detection System,
США. Производили подсчет иммунопозитив�
ных клеток на 1000 и выражали в ‰. В ходе
проведения эксперимента соблюдались прави�
ла проведения работ с использованием экспе�
риментальных животных (Приказ №755 от
12.08.1977 МЗ СССР).

Результаты и их обсуждение
При энтеральном поступлении наночастиц

в организм животных через 1 час после их вве�
дения в желудке выявляется очаговое повреж�
дение покровного эпителия, наночастицы меди
обнаруживаются в виде гомогенного серо�сине�
го окрашивания в базальной части париеталь�
ных клеток и в виде темно�синих зерен в соеди�
нительной ткани собственной пластинки сли�
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зистой оболочки в проекции повреждения по�
кровного эпителия (рис. 1).

Через 2 часа после введения наночастиц
меди признаков повреждения покровного эпи�
телия желудка нет, но в собственной пластинке
слизистой обнаруживается небольшое содержа�
ние наночастиц меди (рис. 2).

В стенке тощей кишки через 2 часа после эн�
терального введения наночастиц меди выражен�
ных структурных изменений не обнаруживает�
ся, что, вероятно, связано с их активным всасы�
ванием в слизистой оболочке желудка. Наночас�
тицы меди в стенке тощей кишки не обнаружи�
ваются. При повторном энтеральном введении
наночастиц в стенке желудка наряду с появле�
нием локальных участков повреждения поверх�
ностного эпителия и дистрофическими измене�
ниями главных клеток в теле фундальных желез
увеличивается шеечная часть желез, содержащая
клетки, являющиеся источником регенерации
покровного эпителия желудка и желез (рис. 3).
Это подтверждает способность пограничных
тканей, сформировавшуюся в ходе филогенеза,
к активной регенерации и большей устойчивос�
ти к повреждающим воздействиям.

При энтеральном пути поступления нано�
частиц меди в печени уже через 2 часа обнару�
живаются признаки гидропической дистрофии
в гепатоцитах перипортальной зоны (рис. 4). В
гепатоцитах наночастицы не выявлялись, они
обнаруживались только в клетках Купфера.

Обнаруженные в печени структурные изме�
нения через 2 часа после энтерального введения
наночастиц носят обратимый характер, о чем сви�
детельствует неизмененная структура печени на
третьи сутки после введения. При исследовании
печени на третьи сутки после энтерального вве�
дения наночастиц они обнаруживаются в клет�
ках Купфера и васкулярной зоне гепатоцитов,
признаки дистрофии в клетках отсутствуют. Го�
товность клеток к апоптозу на третьи сутки после
энтерального введения недостоверно отличается
от показателей экспрессии маркеров апоптоза в
печени контрольной группы животных.

Ожидая большего повреждающего дей�
ствия наночастиц меди на структуру печени при
энтеральном пути введения, мы получили про�
тивоположные морфологические факты, требу�
ющие дальнейшего исследования: либо это ре�
зультат изменения наночастиц в желудочно�
кишечном тракте, либо включения защитно�
приспособительных реакций в органе, обеспе�
чивающих биохимический гомеостаз в гепато�

цитах, выявляемых на субмикроскопическом
уровне.

При изучении минерального состава уста�
новлено, что печень – наиболее лабильный и
отзывчивый орган на введение наночастиц и
амплитуда колебания уровня химических эле�
ментов здесь значительно выше. В печени вы�
раженной амплитудой колебания обладают все
микроэлементы по сравнению с макроэлемен�
тами. Происходят волнообразные изменения
показателей концентрации меди: через час –
увеличение, а затем спад на третьи сутки после

Рисунок 3. Тощая кишка крыс через 3 суток после
введения. Микрофото: окраска – солянокислый

бензидин, ок. 15, об. 20.

 

Рисунок 1. Желудок крыс через 1 час после введения.
Повреждения покровного эпителия. Микрофото:
окраска – солянокислый бензидин, ок. 15, об. 20.

 

Рисунок 4. Печень крыс через 2 часов после введения.
ШИК – реакция. Микрофото: ок. 15, об. 20.

 

Рисунок 2. Желудок крыс через 2 часа после
введения. Микрофото: окраска – солянокислый

бензидин, ок. 15, об. 20.
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введения и последующее незначительное уве�
личение. Это говорит о том, что система гомео�
статического регулирования уровня микроэле�
ментов в организме справляется с увеличенной
нагрузкой металла на организм, и видимых на�
рушений ни с одним из изученных элементов не
происходит, т. е. в изученных тканях нет накоп�
ления ни одного из элементов и самой меди. На�
блюдаются фазовые колебания содержания изу�
ченных элементов. Ответ других микроэлемен�
тов через час выражался в увеличении концен�
трации Fe, Ni, V, на фоне снижения Cd, Pb. Че�
рез 2 часа – увеличивалась концентрация Si, Ni,
V, при снижении I, Cd, Pb. На третьи сутки –
увеличивалась концентрация As, B, Co, Cu, Fe,
Li, Mn, V, на фоне снижения Cr, I, Se, K, Pb.

Таким образом, при введении наночастиц
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меняется структурно�функциональная карти�
на и концентрация минеральных веществ пече�
ни. Становиться ясно, что при введении биоти�
ческих доз наночастиц, а зона биотического дей�
ствия наночастиц меди лежит вплоть до 15 мг/кг
массы животных не происходит необратимых
изменений в изученных регуляторных систе�
мах: системе регуляции пролиферации клеток
ткани и системе гомеостатического регулиро�
вания уровня элементов. Выявленные морфо�
логические факты: минимальное повреждающее
влияние наночастиц меди в зоне введения (стен�
ка желудка и тощей кишки), выявленная имму�
ногистохимически меньшая готовность клеток
печени к запрограммированной клеточной ги�
бели, позволяют сделать вывод, что энтераль�
ный путь введения является корректным.

Сведения об авторе: Сизова Елена Анатольевна, доцент кафедры общей биологии
Оренбургского государственного университета, кандидат биологических наук

460018, г. Оренбург, пр=т Победы, 13, корп. 16, е�mail: Sizova.L78@yandex.ru

Экология человека и животных


