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Введение. В медеплавильном производстве, особенно при выплавке латуни и меди, воздух рабочих помещений загрязнен наночастицами оксида цинка. 
Цинк и его соединения обладают широким спектром токсического действия с многообразной клинической симптоматикой. В основе многих прояв-
лений цинковой интоксикации лежат конкурентные отношения с рядом других металлов – в том числе кальцием, медью, железом. При длительном 
введении лабораторным грызунам цинка или его соединений проявляется влияние на активность ферментов, углеводный и минеральный обмен.
Материалы и методы. Субхроническая интоксикация при повторных внутрибрюшинных введениях и острая реакция глубоких дыхательных путей 
на однократное интратрахеальное введение наночастиц цинка моделировалась на аутбредных белых крысах-самцах. В обеих экспериментальных 
моделях использовались водные суспензии наночастиц оксидов цинка диаметром 30–80 нм. По завершении экспозиции состояние организма крыс во 
всех группах оценивалось по ряду общепризнанных критериев токсического действия. Статистический анализ полученных результатов проводился 
с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. Показано развитие умеренной интоксикации в субхроническом эксперименте. Выявлены однородные ультраструктурные изменения 
ткани селезёнки, наиболее частыми из которых являются повреждение митохондрий с частичной или полной потерей крист. Статистически 
значимо увеличен коэффициент фрагментации ДНК. При однократном интратрахеальном введении наночастиц оксида цинка показано усиление 
аттракции способных к их фагоцитозу клеток (особенно нейтрофильных лейкоцитов) в глубокие дыхательные пути, что свидетельствует об их 
цитотоксическом действии.
Заключение. Выявлено общетоксическое и цитотоксическое действие наночастиц оксида цинка на организм крыс.
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Introduction. Occupational air is contaminated with zinc oxide nanoparticles in the copper smelting industry, especially in the smelting of brass and copper. A wide 
range of toxic effects with varied clinical symptomatology is observed in zinc and its compounds. Competitive relations with many other metals, including calcium, 
copper, and iron, are the foundation of most cases of zinc intoxication. Long-term administration of zinc or its compounds to laboratory rodents affects enzymes, 
carbohydrates and mineral metabolism.
Materials and methods. Subchronic intoxication with repeated intraperitoneal injections and acute low respiratory tract reaction to a single intratracheal injec-
tion of zinc nanoparticles were simulated in outbred white rats. Water suspensions of zinc oxide nanoparticles with a 30-80 nm diameter were applied in both 
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глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, фосфатазы и энтерокина-
зы двенадцатиперстной кишки, а также влияние на углевод-
ный и минеральный обмен [6].

Мутагенное действие цинка может быть связано с тем, 
что ионы этого металла включаются в активные центры 
ДНК- и РНК-полимераз, которые контролируют нормаль-
ный процесс репликации и транскрипции ДНК. Цинк не 
внесён в Российский официальный перечень канцероген-
ных факторов [8], а большинство международных агентств 
признаёт не только человеческие, но и экспериментальные 
данные о канцерогенности цинка неадекватными.

Экспериментальные исследования, проводившиеся с 
ZnO-НЧ на клеточных культурах и лабораторных живот-
ных, также указывают на высокую токсичность этих нано-
частиц [9–13], однако число таких работ и оценённых ими 
эффектов ограничено. Поэтому целью нашей работы было 
оценить резорбтивную токсичность наночастиц цинка при 
внутрибрюшинном введении и их цитотоксичность при ин-
тратрахеальном введении.

Материалы и методы
В эксперименте мы использовали водные суспензии нано-

частиц оксидов цинка диаметром 30–80 нм и концентрацией 
0,5 мг/мл, полученные в Центре коллективного пользования 
«Современные нанотехнологии» Уральского федерального 
университета с помощью лазерной абляции в стерильной де-
ионизированной воде. Стабильные суспензии Мe-НЧ были 
получены из тонких листов мишени цинка 99,99% чистоты 
под слоем стерильной деионизированной воды (рис. 1). На-
ночастицы ZnO были палочковидными (приближённо – ци-
линдрическими) с размерами 30 ± 11 × 83 ± 20 нм. Расчётная 
средняя величина поверхности частицы равняется 9236 нм2 
(рис. 2). Стабильность суспензий характеризовалась величи-
ной дзета-потенциала, измеренного с использованием ана-
лизатора Zetasizer Nano ZS (Malvern, UK), и была высокой 
(дзета-потенциал вплоть до 42 mV).

Для создания экспериментальных моделей субхрони-
ческой интоксикации при повторных внутрибрюшинных 
введениях и острой реакции глубоких дыхательных путей на 
однократное интратрахеальное введение наночастиц цин-
ка были использованы аутбредные белые крысы-самцы с 
исходной массой тела 200–220 г, по 12 животных в каждой 
группе. Содержание, питание, уход за животными и выве-
дение их из эксперимента осуществляли в соответствии с 

Введение
Среди металлосодержащих наночастиц цинковые явля-

ются третьими в мировом объёме производства после SiO2 и 
TiO2 (5500 и 3000 тонн соответственно) [1]. Вместе с тем мно-
гие металлические и металло-оксидные аэрозоли конденса-
ции с частицами субмикронного и наноразмерного диапазо-
на образуются как побочный продукт пирометаллургических 
технологий. В частности, в медеплавильном производстве и 
особенно при выплавке латуни и меди имеет место загряз-
нение воздуха рабочих помещений наночастицами оксида 
цинка (ZnO-НЧ).

Соединения цинка обладают широким спектром токси-
ческого действия с различными клиническими проявлени-
ями [2–5]. Поступление в организм цинка в дозах свыше 
2,24 мг элементного цинка в сутки приводило к отравлению 
с рядом симптомов со стороны ЖКТ, проявлению патоло-
гии почек и развитию желтухи. Цинк обладает кумулятив-
ным эффектом. Конкурентные взаимодействия с другими 
металлами лежат в основе многих проявлений цинковой ин-
токсикации. Предполагается, что антагонизм между цинком 
и кальцием осуществляется на уровне клеточных мембран. 
Избыточное поступление цинка в организм может привести 
к развитию остеопороза из-за снижения уровня кальция не 
только в крови, но и в костях, а также единовременного на-
рушения усвоения фосфора [6]. Вредное действие цинка на 
морфологический состав крови связывают с нарушением 
всасывания и удержания клетками меди. Антагонизм с желе-
зом, кадмием и свинцом изучен в меньшей степени, хотя из-
вестно, что при интоксикации свинцом резко увеличивается 
экскреция цинка с мочой [7].

При хроническом воздействии цинковой пыли на че-
ловека появляются жалобы на работу желудочно-кишеч-
ного тракта, нарушение сна, ухудшение слуха. Объективно 
обнаруживается гипохромная анемия, гипогликемия, ги-
похолестеринемия, повышение содержания уробилина и 
порфиринов в моче, изменения в работе поджелудочной 
железы и печени. Со стороны дыхательной системы – су-
батрофические катары верхних дыхательных путей, фиброз 
лёгких, усиление лёгочного рисунка при рентгенографии, 
начальные признаки пневмосклероза. При длительном 
введении мышам, крысам и кроликам цинка или его со-
единений проявляется влияние на активность многих фер-
ментов – цитохромоксидазы, щелочной фосфатазы (ЩФ), 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-7-704-710

Original article

experimental models. Upon completion of the exposure, the condition of the rats in all groups was evaluated in many generally accepted criteria for toxicity. The 
student’s t-test was applied for statistical analysis of the obtained data.
Results. Moderate intoxication development in a subchronic experiment is demonstrated. Homogeneous ultrastructural changes in the spleen tissue were revealed. 
Mitochondrial damage with partial or complete loss of crista is the most common. The fragmentation ratio of DNA was found by a statistically significant increase. 
A single intratracheal injection of zinc oxide nanoparticles revealed the increase in the attraction of cells capable of their phagocytosis (mainly neutrophils) into the 
low respiratory tract. This shows their cytotoxicity.
Conclusion. Moderate general toxic and cytotoxic effects of zinc oxide nanoparticles on the rat body were identified.
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принципами [14] и с одобрения локальной комиссии по био-
этике ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотребнадзора.

Проведены два независимых эксперимента. В одном из 
них модель субхронической интоксикации была получена 
путём повторных внутрибрюшинных инъекций изучаемой 
наносуспензии по 3 инъекции еженедельно на протяжении 
6 нед. Крысы двух групп, наблюдавшихся параллельно, по-
лучали: ZnO-НЧ по 0,5 мг в 1 мл суспензии на стерильной 
деионизированной воде; контроль интактный – деионизи-
рованную воду в том же объёме.

В субхроническом эксперименте исследовано большое 
число физиологических, цитологических и биохимических 
показателей состояния организма контрольных и подопыт-
ных животных в конце экспозиционного периода, на про-
тяжении которого велось наблюдение за общим состояни-
ем крыс, проводился контроль массы тела животных (всего  
7 взвешиваний, последнее непосредственно перед умерщ-
влением). Для изучения функционального состояния цен-
тральной нервной системы использовали наиболее часто 
применяемый в экспериментальной токсикологии сумма-
ционно-пороговый показатель [15]. Высшая нервная дея-
тельность животных характеризовалась показателем иссле-
довательского поведения через сутки восстановительного 
периода от последнего введения – «норковый рефлекс», ко-
торый оценивался числом заглядываний в отверстия («нор-
ки») за 3 мин. При умерщвлении крыс взяты пробы крови 
для определения содержания гемоглобина, числа эритро-
цитов, доли ретикулоцитов в них, лейкоцитарной формулы 
крови, а также активности сукцинатдегидрогеназы в лимфо-
цитах крови. Уровень гемоглобина и эритроцитов определя-
ли с помощью гематологического анализатора «Methic 18» 
с использованием соответствующих диагностических набо-
ров. Лейкоцитарную формулу подсчитывали в окрашенных 
мазках крови. Активность СДГ оценивали цитохимически с 
использованием пара-нитрофиолетового тетразолия и вы-
ражали количеством гранул формазана в 50 клетках [16]. Со-
держание общего белка и соотношение белковых фракций 
(альбуминов и глобулинов) – альбумин-глобулиновый ин-
декс, активность аминотрансфераз – аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы [17] определяли с целью 
оценки функционального состояния печени. Проводили 
также определение содержания копропорфирина и дельта-
аминолевулиновой кислоты в моче, свидетельствующие о 
состоянии порфиринового обмена [17]. Для оценки состо-
яния перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
системы организма исследовали содержание в крови мало-
нового диальдегида и активность каталазы [17]. Методом 
атомно-эмиссионной спектроскопии определялось содер-
жание цинка в моче, крови и кале.

Оценка коэффициента фрагментации ДНК проводилась 
методом анализа полиморфизма длин амплифицирован-
ных фрагментов ДНК на ядерных клетках циркулирующей 
крови. Рандомизированные олигонуклеотидные и NotI-STS 
праймеры были сконструированы online с помощью сервиса 
Oligo version 3.0 (www.oligo.net) и синтезированы на автома-
тическом синтезаторе АSМ 800 (фирма «Биоcсет»).

Оптимальный режим амплификации выбирали, исходя 
из длины амплифицируемого фрагмента после пробного 
цикла моделирования температурного градиента. Стадии 
начальной денатурации (2 мин при 94 ○C) и конечной по-
лимеризации (3 мин при 72 ○C) были обязательными в 

Рис. 1. Схема метода получения водной суспензии Ме-НЧ.

Fig. 1. Schematic of the method for obtaining an aqueous suspension of 
Me-NPs.
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Рис. 2. Наночастицы ZnO в суспензии, приготовленной для экспери-
ментов: а – сканирующая электронная микроскопия с увеличением 
х52 580; б – функция распределения частиц по диаметру (d) осно-
вания; в – функция распределения частиц по высоте (h) цилиндра.

Fig. 2. ZnO nanoparticles in a suspension prepared for experiments: 
a – scanning electron microscopy with magnification x52 580; b – the 
distribution function of particles by the base diameter (d) of the base; 
c – the distribution function of particles by the base diameter height (h) 
of the cylinder.
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каждом пробном цикле амплификации. Количество ци-
клов подбирали эмпирически для наибольшего выхода 
специфичного ампликона при минимальном содержа-
нии неспецифических фрагментов. Смесь в количестве 
25 мкл помещали в амплификатор с заданной програм-
мой температурно-временных циклов: Тден 94 ○C – 2 мин;  
(Тден 95 ○C – 0,2 мин; Тотж 64 ○C, Тэлон 72 ○C – 0,5 мин) –  
29 циклов; Тэлон 72 ○C – 3 мин.

Для повышения чувствительности при постановке реак-
ции использовали специфические праймеры и нуклеотиды 
(dCTP, dATP, метил-dTTP, Amersham), меченные тритием. 
Полученный амплификат разделяли в процессе горизон-
тального агарозного гель-электрофореза в ТАЕ-буфере при 
100 В в течение 15 мин. По окончании электрофореза ге-
левые пластины были разделены на дорожки, в свою оче-
редь разделённые на участки длиной 5 мм. Фрагменты геля 
помещали во флаконы, содержащие 3 мл абсолютного изо-
пропанола, и нагревали до 80 ○С в течение 2 ч. После экс-
тракции из геля амплифицированных фрагментов, содер-
жащих изотопную метку, во флаконы добавляли простой 
толуоловый сцинтиллятор (6 мл). Регистрацию результатов 
производили на автоматическом жидкостном сцинтилля-
ционном счётчике «Бета-2».

Основой технологии идентификации степени повреж-
дения ДНК является то, что в отличие от фрагментиро-
ванной («хвостовой») ДНК нефрагментированная ядерная 
ДНК имеет крайне низкую степень миграции в агарозном 
геле, причём степень миграции прямо пропорциональна 
степени её повреждения.

Прямое сравнение между группами по критерию ак-
тивности включенной метки в ядерные и хвостовые части 
исследуемых образцов не всегда информативно. Поэтому 
чаще нами используется значение соотношения ядерной и 
хвостовой частей в рамках одной группы – коэффициент 
фрагментации ДНК (Кфр), рассчитываемый по формуле:

Кфр = СуммАхф / Аядр,

где Кфр – коэффициент фрагментации; СуммАхф – суммар-
ная радиоактивность «хвостовых» фракций; Аядр – радиоак-
тивность «ядра».

Проведено также электронно-микроскопическое из-
учение содержания НЧ в селезёнке и ультраструктурных 
патологических изменений в них при действии ZnO-НЧ – 
с полуколичественной (балльной) оценкой последних. Для 
полуколичественной оценки повреждения митохондрий 
мы отметили каждый исследованный образец следующим 
образом: 0 баллов – митохондрии с видимым поврежде-
нием не обнаружены; 1 балл – ниже 50%; 2 балла – свыше 
50% исследованных митохондрий имеют явное поврежде-
ние вплоть до полной потери крист. На основании этих 
баллов мы использовали 2 интегрированные оценки со-
стояния митохондрий в органе, а именно: а) средневзве-
шенный арифметический показатель в баллах и б) доля 
митохондрий с любой потерей крист (то есть с баллом  
1 или 2).

Во втором эксперименте крысам однократно вводили 
суспензию в лёгкие через трахею: ZnO-НЧ 0,2 мг в 1,2 мл 
стерильной деионизированной воды; контроль интакт-
ный – деионизированную воду в том же объёме. Через 24 ч 
у всех крыс исследовали клеточный состав и некоторые 
внеклеточные биохимические характеристики бронхоаль-
веолярной жидкости (БАЛЖ).

При оценке острого действия ZnO-НЧ на глубокие 
дыхательные пути использовали подсчёт клеток в алик-
вотной пробе БАЛЖ, полученной через 24 ч после одно-
кратного интратрахеального введения НЧ, который осу-
ществлялся меланжерным способом с пересчётом на весь 
объём БАЛЖ. Отцентрифугированный клеточный осадок 
использовали для приготовления мазков, окрашиваемых 
по Гимза–Романовскому, в которых проводили подсчёт 
клеток при оптической микроскопии с иммерсией. В на-

досадочной жидкости определяли содержание альбумина 
и активность ряда ферментов: аланин- и аспартатамино-
трансфераз, амилазы, гамма-глютамилтранспептидазы и 
лактатдегидрогеназы.

Различия между среднегрупповыми количественными 
результатами обрабатывали с помощью критерия Стьюден-
та с использованием компьютерной программы Excel. Раз-
личия между средними величинами считали статистически 
значимым, если вероятность возникновения случайного 
различия не превышала 5% (р < 0,05).

Результаты
Содержание цинка в биосредах у эксперименталь-

ных групп животных, которые подвергались повторным 
внутрибрюшинным инъекциям суспензии ZnO-НЧ, 
оказалось следующим: в крови – 2,640 ± 0,121 мкг/мл,  
в моче – 0,057 ± 0,003 мкг/мл, в кале – 65,020 ± 3,436 мкг/г. 
Каждая из приведённых выше величин статистически зна-
чимо (при p < 0,05 по t-критерию Стьюдента) отличалась 
от контрольной группы, цифры которых оказались ниже 
пределов определения (0,01 мкг/мл для мочи и 1 мкг/мл 
для крови и кала).

По данным сканирующей трансмиссионной электрон-
ной микроскопии тканей селезёнки были определены сред-
невзвешенный балл и доля повреждения митохондрий в 
селезёнке по исследованным группам крыс. Для контроль-
ной группы средневзвешенный балл составил 0,049, доля 
повреждения митохондрий – 0,049; для опытной группы – 
0,663 и 0,348 соответственно. Статистически значимо раз-
личаются степень повреждения митохондрий у контроль-
ных и у экспонированных к ZnO-НЧ крыс.

У экспонированных крыс к ZnO-НЧ крыс отмечается 
статистически значимое снижение двигательной актив-
ности (по показателю – количество пересечённых квадра-
тов). По гематологическим и биохимическим показате-
лям было обнаружено статистически значимое изменение 
доли ретикулоцитов периферической крови, % тромбо-
крита, % лимфоцитов, активности щелочной фосфатазы, 
альбуминов в сыворотке крови и креатинина в моче. Отме-
чено увеличение коэффициента фрагментации ДНК (см. 
таблицу).

После однократного интратрахеального введения во-
дной суспензии ZnO-НЧ или стерильной деионизирован-
ной воды через 24 ч наблюдалось усиление аттракции спо-
собных к фагоцитозу клеток в глубокие дыхательные пути. 
Общая клеточность, × 106 в контрольной группе составила 
1,4 ± 0,07, в опытной – 4,57 ± 0,72. Число альвеолярных 
макрофагов (АМ) × 106 в контрольной группе составило 
1,30 ± 0,07, в опытной – 2,21 ± 0,36. Число нейтрофиль-
ных лейкоцитов (НЛ) × 106 в контрольной группе составило 
0,094 ± 0,029, в опытной – 2,36 ± 0,60. Отношение НЛ/АМ 
представлено на рис. 3. При этом общая клеточность, число 
АМ и отношение НЛ/АМ статистически значимо отлича-
лись в опытной группе от соответствующих контрольных 
величин при p < 0,05 по t-критерию Стьюдента. 

Изменены характеристики внеклеточной фракции 
бронхоальвеолярного лаважа. После однократного интра-
трахеального введения водной суспензии ZnO-НЧ или сте-
рильной деионизированной воды через 24 ч наблюдалось 
статистически значимое увеличение активности аспартат-
трансаминазы (контрольная группа – 10,78 ± 1,39 Е/л; 
опытная группа – 15,8 ± 1,4 Е/л) и амилазы (контрольная 
группа – 6,56 ± 1,20 Е/л, опытная – 20,3 ± 3,1 Е/л. Коли-
чество альбуминов (контрольная группа – 1,90 ± 0,08 г/л, 
опытная – 2,03 ± 0,06 г/л) и активность аланин-транс-
феразы (контрольная группа – 1,87 ± 0,29 Е/л, опыт-
ная – 2,47 ± 0,32 Е/л), лактатдегидрогеназы (контроль-
ная группа – 54,60 ± 10,74 Е/л, опытная – 69,7 ± 8,7 Е/л), 
гамма-глютамилтранспептидазы (контрольная группа – 
1,01 ± 0,52 Е/л, опытная – 2,80 ± 0,83 Е/л) не отличались 
статистически значимо от контрольных величин.
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Некоторые показатели состояния организма крыс, подвергшихся субхроническому воздействию наночастиц оксида цинка (x ± Sx)
Some indicators of the rats' condition after subchronic exposure to zinc oxide nanoparticles (x ± Sx)

Показатель / Indicator
Группы крыс / Groups of rats

Контроль / Control ZnO-НЧ / NP

Прирост массы тела, % Body weight gain, % 34.10 ± 2.54 27.34 ± 2.34
Число заглядываний в «норки» в течение 3 мин Number of head-dips into holes during 3 min 7.17 ± 1.33 4.42 ± 0.99
Количество пересечённых квадратов в течение 3 мин Number of crossed squares within 3 min 15.75 ± 2.18 8.58 ± 1.18*
Сумационно-пороговый показатель, с Temporal summation of sub-threshold impulses, sec 14.02 ± 1.28 17.33 ± 1.00
Гемоглобин, г/л Hemoglobin, g/l 157.75 ± 5.62 163.50 ± 4.40
Гематокрит, % Hematocrit, % 21.63 ± 0.89 22.94 ± 0.76
Эритроциты, 1012 клеток/л Red blood cells, 1012 cells/L 7.29 ± 0.19 7.59 ± 0.20
Средний объём эритроцита, мкм3 Average red blood cell volume, µm3 116.70 ± 1.13 119.18 ± 1.82
Ретикулоциты, % Reticulocytes, % 11.50 ± 1.33 20.92 ± 1.86*
Тромбоциты, 103/мкл Platelets, 103/ µl 790.50 ± 53.19 909.00 ± 50.00
Тромбокрит, % Thrombocrit, % 0.49 ± 0.03 0.59 ± 0.03*
Лейкоциты, 103/мкл White blood cells, 103/ µl 10.83 ± 1.45 11.05 ± 0.72
Лимфоциты, % Lymphocytes, % 75.13 ± 0.64 72.00 ± 0.33*
Моноциты, % Monocytes, % 6.50 ± 0.46 6.38 ± 0.32
Эозинофилы, % Eosinophils, % 2.38 ± 0.26 3.25 ± 0.41
Сегментоядерные нейтрофилы, % Segmented neutrophils, % 14.63 ± 0.96 17.00 ± 0.63
Палочкоядерные нейтрофилы, % Rod-shaped neutrophils, % 1.38 ± 0.18 1.88 ± 0.44
Базофилы, % Basophils, % 0.00 ± 0.00 0.13 ± 0.13
Активность СДГ, количество гранул формазана 
в 50 лимфоцитах 

Succinate dehydrogenase activity, the number  
of formazan granules in 50 lymphocytes

703.67 ± 35.46 634.22 ± 29.06

Церулоплазмин в сыворотке крови, мг/% Serum ceruloplasmin, mg/% 96.37 ± 5.94 112.67 ± 6.20
МДА в сыворотке крови, мкмоль/л MDA in blood serum, mmol/l 2.74 ± 0.37 3.08 ± 0.54
Каталаза в сыворотке крови, мкмоль/л Serum catalase, mmol/L 0.92 ± 0.08 0.91 ± 0.10
Восстановленный глютатион в цельной крови, мкмоль/л Reduced glutathione in whole blood, mmol/L 16.18 ± 1.85 15.51 ± 2.72
SH-группы в плазме крови, ммоль/л SH-groups in blood plasma, mmol/L 19.81 ± 0.73 20.36 ± 0.58
Общий белок в сыворотке крови, г/л Total serum protein, g/L 72.94 ± 1.67 72.93 ± 1.50
Альбумины в сыворотке крови, г/л Serum albumins, g/L 43.18 ± 0.62 40.88 ± 1.10*
Глобулины в сыворотке крови, г/л Serum globulins, g/L 29.14 ± 1.03 32.05 ± 1.52
А/Г индекс A/G index 1.47 ± 0.07 1.30 ± 0.08*
Активность АсАТ в сыворотке крови, Е/л AST activity in blood serum, u/L 264.41 ± 22.96 285.45 ± 25.06
Активность АлАТ в сыворотке крови, Е/л ALT activity in blood serum, u/L 70.34 ± 5.79 60.61 ± 4.92
Коэффициент де Ритиса De Ritis ratio 3.82 ± 0.28 4.42 ± 0.30
Щелочная фосфатаза, Е/л Alkaline phosphatase, u/L 236.81 ± 25.22 158.35 ± 10.53*
Креатинин в сыворотке крови, мкмоль/л Serum creatinine, mmol/L 31.93 ± 1.33 32.68 ± 0.98
Билирубин в сыворотке крови, мкмоль/л Serum bilirubin, mmol/L 1.08 ± 0.13 1.34 ± 0.17
Концентрация Ca2+ в сыворотке крови, моль/л Blood serum Ca2+ concentration, mol/L 2.65 ± 0.03 2.66 ± 0.03
ЛДГ, Е/л LDH, u/L 2634.38 ± 248.03 2748.00 ± 182.43
Мочевая кислота в сыворотке, мкмоль/л Serum uric acid, mmol/L 135.25 ± 12.92 137.25 ± 9.75
Мочевина в сыворотке, ммоль/л Serum urea, mmol/L 3.35 ± 0.23 3.75 ± 0.38
Объём мочи, мл Urine volume, ml 25.00 ± 4.10 44.86 ± 2.46*
рН мочи Urine pH 8.10 ± 0.46 8.60 ± 0.10*
Копропорфирин в моче, нмоль/л Coproporphyrin in urine, nmol/L 63.46 ± 11.27 106.55 ± 29.16
Дельта-АЛК в моче, мкг/мл Delta-ALA in urine, mcg/ml 8.11 ± 2.71 6.55 ± 1.79
Креатинин в моче, ммоль/л Creatinine in urine, mmol/L 1.30 ± 0.26 0.75 ± 0.04*
Клиренс эндогенного креатинина Endogenous creatinine clearance 1.03 ± 0.09 1.14 ± 0.04
Общий белок в моче, г/л Total protein in the urine, g/L 162.68 ± 36.46 142.51 ± 12.86
Мочевина в моче, ммоль/л Urine urea, mmol/L 103.41 ± 6.00 85.57 ± 6.01
Коэффициент ДНК-фрагментации по данным 
ПДАФ-теста на ядерных клетках крови крыс

DNA fragmentation coefficient according  
to AFLP test on rat nuclear blood cells

0.4240 ± 0.0005 0.4446 ± 0.0005*

П р и м е ч а н и е. * – величины, отличающиеся от соответствующих контрольных статистически значимо при p < 0,05 по t-критерию 
Стьюдента с поправкой Бонферрони.
N o t e. The sign * marks the values that differ from the corresponding control values statistically significantly at p < 0.05 according to Student's t-test with 
Bonferroni's correction.
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Обсуждение
Как описано выше, содержание цинка в крови и выделе-

ниях у крыс контрольной группы оказалось ниже чувствитель-
ности метода определения, но было существенным у тех крыс, 
которые подвергались повторным внутрибрюшинным инъек-
циям суспензии ZnO-НЧ. Известно, что металло-оксидные 
НЧ, практически нерастворимые в водной суспензии, посте-
пенно растворяются в биологических средах [18, 19]. Поэтому 
можно предположить, что это повышение содержания цинка 
и его элиминации из организма в определённой мере связано 
с резорбцией его ионов из брюшной полости в кровь.

Сканирующая трансмиссионная электронная микро-
скопия тканей селезёнки выявила однородные ультраструк-
турные изменения, наиболее частыми из которых являются 
повреждение митохондрий с частичной или полной потерей 
крист. Вместе с тем не вызывает сомнения и пенетрация в 
неё не растворившихся наночастиц, о чём свидетельству-
ет обнаружение последних во внутренних органах, богатых 
клетками РЭС, в частности в селезёнке с токсическим по-
вреждением ультраструктуры органа (рис. 4).

На STEM-изображениях можно увидеть наноразмерные 
электронно-плотные включения (рис. 5), которые отсутству-
ют в контроле и скорее всего являются введёнными внутри-
брюшинно наночастицами. Степень повреждения митохон-
дрий у контрольных и у экспонированных к ZnO-НЧ крыс 
статистически значимо различается как по степени повреж-
дения, так и по доли повреждённых митохондрий.

Несмотря на это, общая картина субхронической ин-
токсикации, развившейся в проведенном нами экспери-
менте (см. таблицу), может быть охарактеризована как 
умеренная, поскольку статистически значимые отличия 
от контроля наблюдались только по 10 показателям из 47. 
Отметим, в частности, снижение двигательной активно-
сти, которое (в совокупности с недостаточно значимым, но 
взаимосогласованным уменьшением числа заглядываний в 
«норки» и повышением СПП) свидетельствует о преоблада-
нии тормозных процессов в ЦНС. Несмотря на отсутствие 
каких-либо признаков анемии, значимо повышена (почти 
вдвое) доля ретикулоцитов. Наряду с этим повышено число 
тромбоцитов (а по тромбокриту – статистически значимо) 
и лимфоцитов. Из биохимических показателей значимо 
снижены активность щелочной фосфатазы и альбуминов в 
сыворотке крови. Вместе с тем под влиянием ZnO-НЧ от-
мечено статистически значимое увеличение коэффициента 
фрагментации ДНК. Отметим, что этот важный неблаго-
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приятный эффект наблюдался нами в аналогичных экспе-
риментах со многими другими металл-содержащими нано-
частицами [20–22].

Для прогнозирования вредного цитотоксического дей-
ствия ингалируемых ZnO-НЧ нами оценивалась реакция на 
их однократное интратрахеальное введение, где было заме-
чено типичное действие для цитотоксичных частиц, в том 
числе наноразмерных [23, 24], а именно усиление аттракции 
способных к их фагоцитозу клеток (особенно нейтрофиль-
ных лейкоцитов) в глубокие дыхательные пути и увеличение 
отношения нейтрофильных лейкоцитов к альвеолярным 

Рис. 4. Селезёнка крысы, подвергавшейся воздействию наночастиц 
ZnO. В цитоплазме отмечается наличие электронно-плотных нано-
включений, разрушение митохондрий («звёздочки»), мембранное 
концентрическое включение с вакуолизацией цитоплазмы (стрелка). 
ПЭМ, увеличение х13 420.

Fig. 4. Spleen of a rat exposed to ZnO nanoparticle. Сytoplasm contains 
electron-dense nanoinclusions, destruction of mitochondria (asterisks), 
membrane concentric inclusion with vacuolization of the cytoplasm 
(arrow). TEM, magnification x 13,420.

Рис. 5. Селезёнка крысы, подвергавшейся воздействию наночастиц 
ZnO. В цитоплазме отмечается наличие электронно-плотных нано-
включений, значительное разрушение митохондрий («звёздочка»). 
ПЭМ, увеличение х11 570.

Fig. 5. Spleen of a rat exposed to ZnO nanoparticles. The presence 
of electron-dense nanoinclusions is noted in the cytoplasm and sig-
nificant destruction of mitochondria (asterisk). TEM, magnification  
x 11,570.
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Рис. 3. Соотношение НЛ/АМ в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
через 24 ч после интратрахеального введения крысам стерильной деи-
онизированной воды или водной суспензии наночастиц оксида цинка.

Fig. 3. The NL / AM ratio in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) 24h 
after the intratracheal instillation of suspension of ZnO nanoparticles or 
sterile deionized water to rats.
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макрофагам. Все оценённые нами биохимические характе-
ристики были повышены во внеклеточной фракции брон-
хоальвеолярного лаважа, а статистически значимым это 
повышение является в отношении только активности аспар-
тат-трансаминазы и амилазы.

Заключение

На примере экспериментальной модели субхрониче-
ской интоксикации к наночастицам оксида цинка было 
выявлено умеренно выраженное общетоксическое дей-
ствие, которое проявлялось изменениями (статистически 
значимыми) только 10 из 47 (21%) изученных показателей. 
Изменение показателя коэффициента ДНК-фрагментации 

по данным ПДАФ-теста, которое изучалось на ядерных 
клетках крови крыс, было статистически значимо повыше-
но в сравнении с контрольной группой. С использованием 
электронной трансмиссионной микроскопии было пока-
зано повреждение митохондрий и накопление наночастиц 
цинка в ткани селезёнки.

При оценке цитотоксичности наночастиц цинка было 
выявлено 17-кратное увеличение показателя отношения  
НЛ/АМ, что говорит о высокой цитотоксичности этих частиц.

Полученные результаты позволяют повысить эффектив-
ность обоснования мер профилактики для работающих и 
населения, подвергающегося экспозиции к наночастицам 
цинка на производстве или через загрязнённую окружаю-
щую среду.
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