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ИССЛЕДОВАНИЕ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
ТКАНЕЙ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ НАНОДИСПЕРСНЫХ 
ОКСИДОВ ПЕРЕХОДНЫХ И ЛЕГКИХ МЕТАЛЛОВ И 
НЕМЕТАЛЛОВ 

 
Проведено исследование морфологических изменений тканей внутренних органов у мышей линии 
BALB/C при пероральном введении суспензий нанодисперсных оксидов алюминия, кобальта, мар-
ганца и кремния. Расчет доз для ежедневного введения животным опытной группы осуществляли с 
учетом установленной ранее LD50 для каждого вещества. В результате исследования установлено, 
что характерными морфологическими изменениями при воздействии нанодисперсных частиц ок-
сидов переходных металлов (марганца и кобальта) являются изменения в тканях тимуса, при воз-
действии оксидов легких металлов (алюминия) – ткани костного мозга, оксидов неметаллов (крем-
ния) – ткани надпочечников. Наибольшие морфологические изменения в тканях легких при воз-
действии исследуемых наноразмерных частиц наблюдаются при воздействии оксидов переходных 
металлов (марганца и кобальта). 
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INVESTIGATION OF MORPHOLOGICAL CHANGES 
OF TISSUES OF THE INTERNAL BODIES OF THE 
LABORATORY ANIMALS UNDER EXPOSURE TO 
NANODISPERSED OXIDES OF TRANSIENT AND LIGHT 
METALS AND NONMETALS 

 
A comparative study of morphological changes in the tissues of internal organs was performed in BALB / 
C mice by oral administration. The introduction of suspensions of nanodispersed oxides of aluminum, co-
balt, manganese and silicon. Calculation of doses for daily administration to animals of the experimental 
group was carried out taking into account the previously established LD50 for each substance. As a result 
of the study, it was established that characteristic morphological changes when exposed to nodisperse 
particles of transition metal oxides (manganese and cobalt) are changes in thymus tissues, when exposed 
to light metal oxides (aluminum) – bone marrow tissue, exposure to oxides non-metals (silicon) - adrenal 
tissue. The greatest morphological changes in the tissues of the lungs when exposed to the studied nano-
scale particles are observed when exposed to oxides of transition metals (manganese and cobalt). 

Key words: nanoparticles; aluminum oxide; cobalt oxide; manganese oxide; silicon oxide; morphological changes 
in tissues. 
 

В настоящее время индустрия производства 
нанодисперсных материалов и товаров с их ис-
пользованием находится в состоянии стабильного 

роста [Макаров, 2012; Фролов, Рыжкин, 2015; 
Фролов, Лаврентьева, Полынцев 2016]. По данным 
международного патентного поиска, проведенного 
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за 20072017 гг. количество изобретений в 
области синтеза новых наноразмерных частиц 
ежегодно увеличивается на 57%. Среди всех 
изобретений в области использования нано-
дисперсных материалов, доля относящихся к 
медицине составляет порядка 23%. При этом в 
общей доле инноваций, количество разработок с 
оксидными нанодисперсными частицами состав-
ляет 38%. Доля инноваций в области химических 
технологий, предполагающих применение нано-
дисперсных материалов за анализируемый период 
возрастает стабильными темпами на 3% в год, 
доля использования оксидных наноразмерных 
частиц – от 9 до 18%. 

По данным международных баз цитирования 
количество индексируемых англоязычных и рус-
скоязычных публикаций по результатам исследо-
ваний в области нанотоксикологии за последние 6 
лет составило порядка 3 120 и 986 публикаций со-
ответственно. 

В совокупности результаты патентного поиска 
и анализа баз цитирования подтверждают тенден-
цию активного темпа развития и внедрения нано-
дисперсных материалов, опережающего изучения 
последствий воздействия данных материалов на 
организм человека и окружающую среду [Трифо-
нова, Ширкин, 2009; О концепции…, 2011; Разви-
тие системы…, 2013; Хмельницкий, Ларин, Лучи-
нин, 2015].  

За последние 10 лет накоплен значительный 
опыт в области нанотоксикологии по вопросу воз-
действия оксидных наноразмерных частиц. При 
этом анализ данных системы цитирования пока-
зал, что доля исследований, проводимых in vitro, 
значительно больше по сравнению с исследова-
ниями in vivo [Богатырев, 2014; Характеристика 
регуляторных…, 2014; Хайруллин, Самарин, 
2014]. В работах ряда авторов показано, что ис-
следования, проведённые на клеточном материале, 
не позволяют выявить характерные морфологиче-
ские изменения тканей внутренних органов, что 
недостаточно для всесторонней оценки негативно-
го эффекта воздействия нанодисперсного вещества 
[Руководство …, 2010; Землянова, Акафьева, 
2014]. 

Таким образом, исследования комплексного 
характера, проводимые зарубежными исследова-
телями [Genotoxicity induced…, 2018; Direct evi-
dence…, 2018; Response of…, 2018; Cellular altera-
tions…, 2019], позволяющие в сравнении наблю-
дать эффекты различных нанодисперсных ве-
ществ, остаются актуальными на сегодняшний 
день. 

Целью настоящего исследования является срав-
нительное изучение морфологических изменений 
тканей внутренних органов (сердце, легкие, пе-
чень, селезенка, желудок, почки, тонкий и толстый 

кишечник, костный мозг, тимус, семенники, над-
почечники, головной мозг) при воздействии нано-
дисперсных оксидов лёгких и переходных метал-
лов и неметаллов. 

Материал и методы исследования 
Материал 

Для проведения исследований по оценке воз-
действия переходных металлов использовали по-
рошок нанодисперсного оксида кобальта (рег. но-
мер CAS 1308-06-1, размер частиц 20–50 нм) и ок-
сида марганца (рег. номер CAS 313-13-09, размер 
частиц 34–39 нм); для оценки воздействия легких 
металлов – порошок нанодисперсного оксида алю-
миния (рег. номер CAS 1344-28-1, размер частиц 
13–20 нм); для оценки воздействия неметаллов – 
порошок нанодисперсного оксида кремния (рег. 
номер CAS 7631-86-9, размер частиц 25–35 нм). 

Для получения рабочей суспензии исследуемых 
веществ в качестве растворителя использовали би-
дистиллированную воду (ТУ 6-09-2502-77). Для 
равномерного распределения частиц в объеме сус-
пензии проводили ультразвуковую обработку на 
ультразвуковом гомогенизаторе Sonopuls Hd 3200 
(Bandelin, Германия) при комнатной температуре в 
течение 15 мин. в режиме непрерывной пульсации 
на 80%-ной мощности. 

В качестве экспериментальных животных ис-
пользовали самцов белых мышей линии BALB/C 
массой 15–30 г. 

Методы исследования 

Эксперименты с лабораторными животными 
выполнены в соответствии с требованиями мето-
дических указаний (МУ 1.2.2520-09) «Токсиколо-
го-гигиеническая оценка безопасности наномате-
риалов» методом Лима [A method for…, 1961], 
этического комитета ФНЦ медико-профилакти-
ческих технологий управления рисками здоровью 
населения и в соответствии с Руководством по 
уходу и использованию лабораторных животных 
[Guide for the care…, 2011]. Животные на протя-
жении всего эксперимента содержались в условиях 
лабораторного вивария (по 4 особи в полипропи-
леновых клетках стандартного размера Т/3) на по-
лусинтетическом рационе. Доступ к корму и питью 
не ограничивали. Температура в помещениях в пе-
риод наблюдения составляла 23.0±2.0ºC, влаж-
ность воздуха – 60.0±5.0%.  

При оценке каждого нанодисперсного вещества 
рандомизация животных выполнена на четыре 
опытные группы и одну контрольную группу по 12 
особей в каждой. Всего в исследовании использо-
вано 60 особей. Животным опытных групп еже-
дневно однократно в объеме 0.2 мл вводили вод-
ные суспензии исследуемых веществ при помощи 
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металлического атравматического зонда (ГОСТ 
32296-2013) в течение 14 сут. Контрольная группа 
получала бидистиллированную воду без веществ в 
эквивалентном объёме. Расчет доз для ежедневно-
го введения животным опытной группы осуществ-
ляли с учетом установленной ранее LD50 для каж-
дого вещества (CoO =2000 мг/кг, MnO = 
2340 мг/кг, Al2O3 = 2000 мг/кг, SiO2 = 4638 мг/кг). 

Введение веществ осуществляли по схеме: в 
первые 4 дня ежедневно вводили дозу, равную 
1/10 LD50, затем каждые последующие 4 дня дозу 
увеличивали в 1.5 раза. У животных после выве-
дения из эксперимента методом декапитации из-
влекали висцеральные органы (сердце, легкие, пе-
чень, селезенка, желудок, почки, тонкий и толстый 
кишечник, костный мозг, тимус, семенники, над-
почечники, головной мозг). 

Отобранные образцы фиксировали в 10%-ном 
забуференном нейтральном формалине. Дегидра-
тацию фиксированных кусочков тканей в спиртах 
и инфильтрацию в парафине проводили в автома-
тическом гистологическом процессоре «Excelsior 
ES» (Thermo Scientific, Германия). Далее фрагмен-
ты заливали гомогенизированной парафиновой 
средой «Histomix» на станции заливки блоков мо-
дульного типа «Histo Star» (Thermo Scientific, Гер-
мания). Для получения гистологических препара-
тов изготавливали парафиновые срезы (3–4 мик-
рона) на санном микротоме «Microm HM 450» 
(Thermo Scientific, Германия), которые окрашива-
ли по общепринятой методике гематоксилином и 
эозином в роботе-окрашивателе «Varistain Gemini 
ES» (Thermo Scientific, Германия). Заключение 
покровными стеклами выполняли аппаратом 
«Clearvue ES» (Thermo Scientific, Германия). По-
лученные микропрепараты исследовали на свето-
оптическом микроскопе Axio Lab A1 (Carl Zeiss, 
Германия), микрофотографии выполняли на свето-
оптическом микроскопе MEIJI (Япония) с установ-
ленной камерой microscopy VISION (Канада) при 
увеличении  100,  200,  400. Анализ изображе-
ний был проведен с помощью программного обес-
печения ImageJ-FiJi. 

Для сравнительной оценки тяжести морфоло-
гических изменений тканей легких были определе-
ны: фрактальная размерность альвеолярного ри-
сунка и коэффициент сферичности альвеолярных 
пространств. Коэффициент сферичности определя-
ет близость формы элемента альвеолярного про-
странства к идеальной сфере. Для этого были ото-
браны наиболее показательные изображения тка-
ней легких животных опытных и контрольной 
групп. Предварительно эти изображения были об-
работаны методами бинаризации и скелетониза-
ции. 

Оценку статистической значимости различий 
между групповыми показателями проводили мето-

дом определения F-критерия Фишера при задан-
ном уровне значимости (р≤0.05). 

Результаты и их обсуждение 
Результаты и их обсуждение 
Сравнительная оценка морфологических изме-

нений исследуемых тканей и органов животных 
опытной группы после однократного введения на-
нодисперсных частиц оксидов легких, переходных 
металлов и неметаллов позволила установить об-
щие изменения в тканях легких, селезенки и тон-
кого кишечника. В опытных группах относительно 
контрольной группы отмечены более выраженные 
изменения в тканях легких в виде дистрофических 
явлений эндотелия, гиперплазии лимфоидной тка-
ни и эозинофилии инфильтрата; в тканях селезен-
ки в виде гиперплазии лимфоидной ткани с увели-
чением объема белой пульпы до 70%; в тканях 
тонкого кишечника – в виде энтерита с увеличени-
ем количества эозинофилов. Данные морфологи-
ческие изменения сопоставимы с результатами ря-
да отечественных исследований [Зайцева, Земля-
нова, Акафьева, 2013; Зайцева и др., 2018]. При 
воздействии нанодисперсных частиц оксида ко-
бальта и марганца установлены морфологические 
изменения тканей тимуса в виде признаков уме-
ренного иммунного ответа. Морфологические из-
менения костного мозга в виде гиперплазии с час-
тичной редукцией жировой ткани и костных балок 
характерны при воздействии нанодисперсных час-
тиц оксида алюминия. При воздействии нанодис-
персного оксида кремния установлены морфологи-
ческие изменения тканей надпочечников в виде 
полнокровия синусоидных капилляров с диапеде-
зом единичных эритроцитов. При микроскопиро-
вании и оценке гистологических препаратов серд-
ца, печени, селезенки, желудка, почек, толстого 
кишечника, семенников, головного мозга самцов 
мышей опытных групп, видимых морфологиче-
ских изменений в структуре тканей относительно 
контрольной группы не установлено. Визуальная 
оценка гистологических срезов органов животных 
контрольной группы не выявила морфологических 
изменений. 

Количественная сравнительная оценка тяжести 
морфологических изменений в тканях легких про-
ведена по показателям фрактальной размерности 
альвеолярного рисунка и коэффициента сферично-
сти альвеолярных пространств [Зайцева и др., 
2018]. Пример исходных изображений, использо-
ванных для оценки количественных показателей, 
представлен на рис. 1. 

На рис. 2 представлена графическая зависи-
мость, демонстрирующая фрактальную размер-
ность альвеолярного рисунка легких у животных 
контрольной и опытных групп. В таблице пред-
ставлены численные характеристики коэффициен-
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та сферичности альвеолярных пространств и пока-
зателя фрактальной размерности. 

Показатели фрактальной размерности и коэф-
фициента сферичности альвеолярного рисунка 
всех опытных групп достоверно отличаются от по-
казателя контроля (р = 0.00010.012). При воздей-
ствии наноразмерных частиц оксида кобальта и 
марганца величина фрактальной размерности в 1.2 
раза меньше, чем аналогичный показатель в кон-
троле (F3.3= 5.1; F4.8= 11.7; p = 0.0070.012). При 
воздействии наноразмерных частиц оксида ко-
бальта, марганца, алюминия и кремния величина 
коэффициента сферичности превысила в 1.3-2.2 
раза аналогичный показатель в контрольной груп-
пе (p = 0.00010.0054). 

  
а б 

  
в г 

Рис. 1. Ткани легких животных опытных 
групп при воздействии нанодисперсных 

частиц: 
а – оксида кобальта (окр. г-э, ×100), б – оксида 
марганца (окр. г-э, ×200), в – оксида алюминия 

(окр. г-э, ×100), г – оксида кремния (окр. г-э, 
×100) 

Таким образом, сравнительное исследование 
морфологических изменений тканей внутренних 
органов самцов мышей линии BALB/C при воздей-
ствии нанодисперсных оксидов лёгких и переход-
ных металлов и неметаллов показало, что воздей-
ствие нанодисперсных частиц оксидов переходных 
и легких металлов и неметаллов приводит к мор-
фологическим изменениям тканей легких, селезен-
ки и тонкого кишечника. Характерными при воз-
действии нанодисперсных частиц оксидов пере-
ходных металлов являются изменения в тканях 
тимуса, при воздействии оксидов легких металлов 
– ткани костного мозга, воздействии оксидов не-
металлов – ткани надпочечников. 

 
Рис. 2. Зависимости, характеризующие 

фрактальную размерность альвеолярного 
рисунка легких мышей: 

1 – контрольная группа и многократное воздей-
ствие оксидных наноразмерных частиц: 2 –оксид 

кобальта, 3 – оксид марганца, 4 – оксид 
алюминия, 5 – оксид кремния 

Характеристика фрактальной размерности альвеолярного рисунка и коэффициента сферичности 
альвеолярных пространств тканей легких самцов мышей линии BALB/C при воздействии 

нанодисперсных оксидов кобальта, марганца, алюминия и кремния 
Нанодисперсные частицы 

Оксиды переходных металлов Показатель Контрольная 
группа Оксид 

кобальта 
Оксид 

марганца 

Оксид легкого 
металла (оксид 

алюминия) 

Оксид  
неметалла  

(оксид кремния) 
Фрактальная 
размерность 
альвеолярного ри-
сунка, D (M±m) 

1.750±0.001 
1.418±0.001* 

 (F3.3=5.1; 
p=0.012) 

1.398±0.001* 
(F4.8=11.7; 
p=0.007) 

1.670±0.001* 
(F6.2=10.5; 
p=0.001) 

1.541±0.001* 
(F5.1=12.8; 
p=0.006) 

Коэффициент 
сферичности 
альвеолярных 
пространств, 
 kсф (M±m) 

0.30±0.02 
0.67±0.04* 
(F1.2=1.4; 
p=0.0004) 

0.57±0.03* 
(F1.4=3.0; 
p=0.0001) 

0.41±0.05* 
(F1.2=1.8; 
p=0.0012) 

0.52±0.04* 
(F1.6=1.9; 
p=0.0054) 

* достоверное отличие от контрольной группы. 
 
Наибольшие морфологические изменения в 

тканях легких при воздействии исследуемых нано-
размерных частиц наблюдаются при воздействии 
оксидов переходных металлов (марганца и кобаль-
та). 
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