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чены при инфицировании ожоговой раны. В пер-
спективе продолженные нами исследования будут 
направлены на выбор рациональной тактики хирур-
гического лечения, при котором в зависимости от 
фазы и характера раневого процесса целесообразно 
применение лазерных нанотехнологий.
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Цель: оценить выраженность морфологических изменений во внутренних органах лабораторных животных 
при длительном пероральном введении золотых наночастиц разного размера. Материал и методы. Экспери-
мент выполнен на 40 белых беспородных крысах, разделенных на 4 группы. Животные опытных групп получали 
перорально золотые наночастицы по соответствующей схеме. Результаты. При сравнении морфологических 
изменений во внутренних органах лабораторных животных установлено, что введение золотых наночастиц раз-
ного размера приводит к однотипным нарушениям морфологической структуры, при этом наиболее выражен-
ные изменения вызывают золотые наночастицы размером 1–3 и 50 нм. Заключение. Наиболее выраженные 
морфологические перестройки во внутренних органах вызывают золотые наночастицы размером 1–3 и 50 нм, 
что свидетельствуют о размерно-зависимом влиянии золотых наночастиц.

Ключевые слова: золотые наночастицы, морфология, морфометрия, токсичность.
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The purpose of the article is to assess the severity of the morphological changes in the internal organs of laboratory 
animals with prolonged oral administration of gold nanoparticles of different sizes. Material and methods: The experi-
ment was carried out on 40 albino rats which were divided into 4 groups. Animals of the experimental group received 
oral gold nanoparticles by the appropriate scheme. Results: At comparing the morphological changes in the internal 
organs of laboratory animals it was established that the introduction of gold nanoparticles of different sizes leads to the 
same type of disturbances of morphological structure, the gold nanoparticles of 1–3 and 50 nm cause the most expres-
sive changes. Conclusion: The most significant morphological modifications in the internal organs were caused by gold 
nanoparticles of 1–3 and 50 nm. It points out to the size-dependence of the effect of gold nanoparticles.
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1Введение. В последние годы отмечается резкое 
увеличение количества публикаций, посвященных 
наномедицине [1]. Предполагается, что в ближайшем 
будущем применение наноматериалов приведет к 
революционным достижениям в лечении многих за-
болеваний. Уже сегодня коллоидное золото исполь-
зуют в качестве носителя для доставки лекарствен-
ных веществ, генетического материала, антигенов и 
как собственно лекарственное или диагностическое 
средство при терапии опухолей или ревматоидного 
артрита [1, 2].

Однако активное внедрение нанотехнологий в 
практическую медицину требует тщательного изуче-
ния потенциальных рисков и возможных побочных 
эффектов, связанных с их применением. Несмотря 
на то что наноматериалы в мире уже используются 
более десяти лет, ни один вид наночастиц не был из-
учен в полном объеме на безопасность ни в одной из 
стран мира [3, 4].

По отношению к золотым наночастицам (ЗНЧ) 
остаются нерешенными вопросы биораспределения 
и циркуляции в кровяном русле, их фармакокинети-
ки и выведения из организма, а также потенциаль-
ной токсичности с учетом размеров, длительности 
и способов введения. В рамках данной проблемы 
актуальным является определение характера и вы-
раженности повреждающего влияния ЗНЧ на орга-
низм лабораторных животных с обязательным мор-
фологическим исследованием внутренних органов. 
Это связано с тем, что оценка морфологического 
состояния органов, в первую очередь ответственных 
за метаболизм и экскрецию, непосредственно после 
окончания введения исследуемого вещества позво-
ляет визуально оценить патологические изменения 
в структуре органа и охарактеризовать их количе-
ственно [5].
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Цель: оценить выраженность морфологических 
изменений во внутренних органах лабораторных 
животных при длительном пероральном введении 
ЗНЧ разного размера. Актуальность задачи проде-
монстрирована недавно в работе [6], в которой также 
изучались эффекты размера и заряда золотых нано-
частиц при длительном пероральном введении сам-
кам крыс. В частности, авторы указали, что на сегод-
няшний день пока трудно сделать какие‑либо общие 
выводы из результатов их исследования.

Материал и методы. Экспериментальное ис-
следование выполняли на базе Научно-образова-
тельного центра фундаментальной медицины и 
нанотехнологий Саратовского государственного ме-
дицинского университета. Эксперименты на живот-
ных проводили в соответствии с Женевской конвен-
цией «International Guiding principles for Biomedical 
Research Involving Animals» (Geneva, 1990). Прини-
мая во внимание тот факт, что биологические эффек-
ты наночастиц зависят от нескольких параметров, в 
нашем исследовании использовались частицы кол-
лоидного золота диаметром 1–3 нм, 15 нм и 50 нм 
(концентрация золота 57 мкг/мл), синтезированные в 
лаборатории нанобиотехнологии ИБФРМ РАН (г. Са-
ратов) (зав. лабораторией д-р физ.‑мат. наук проф. 
Н. Г. Хлебцов). Средний размер ЗНЧ определяли по 
электронно-микроскопическим изображениям на ми-
кроскопе Libra-120 (Carl Zeiss, Jena, Germany).

Эксперимент выполнен на сорока здоровых бе-
лых беспородных половозрелых крысах-самцах с 
массой тела 180–260 г, полученных из вивария ГБОУ 
ВПО «Саратовский ГМУ им.  В. И.  Разумовского» 
Минздрава России. При разработке модели экспери-
ментального исследования за основу положено «Ру-
ководство по экспериментальному (доклиническому) 
изучению новых фармакологических веществ» [5]. 
Исследование выполнено на четырех группах живот-
ных. Первая группа — контрольная. Вторая, третья и 
четвертая группы — опытные. Крысам опытных групп 
ЗНЧ вводили перорально через день из расчета 190 
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мкг/кг массы животного в течение 8 дней по следу-
ющей схеме: 1‑я опытная группа — ЗНЧ диаметром 
1–3 нм, 2‑я опытная группа — ЗНЧ размером 15 нм, 
3‑я опытная группа — ЗНЧ 50 нм. Крысам контроль-
ной группы вводили через день перорально по 1 мл 
физиологического раствора.

Для проведения морфологического исследова-
ния проводился забор кусочков внутренних органов 
(селезенки, печени, почек, легких, желудка). Забор 
материала осуществляли через 24 часа после окон-
чания введения. Гистологические срезы готовили по 
стандартной методике и окрашивали гематоксилин-
эозином. Морфометрический анализ гистологиче-
ских препаратов проводили с помощью микровизора 
медицинского проходящего света µVizo-101 ЛОМО.

Для обработки полученных в ходе исследований 
данных использовали пакет прикладных статисти-
ческих программ Statistica 10.0 (Stat Soft Inc, США). 
Представленная статистическая обработка данных 
заключалась в проверке соответствия формы распре-
деления количественных признаков нормальному с 
помощью применения теста Колмогорова — Смирно-
ва. Нулевую гипотезу отвергали в случае р<0.05. Для 
каждого показателя в исследуемых группах вычисля-
ли среднее арифметическое (М), среднюю ошибку 
среднего арифметического (m), среднеквадратичное 
отклонение (s). Показатель достоверности различий 
(Р) определялся с использованием критериев Стью-
дента (t). Различия оценивались как достоверные 
при вероятности 95 % (р<0.05) и выше. Исследова-
ние взаимосвязи между количественными признака-
ми осуществляли при помощи метода Пирсона, при 
этом определяли наличие связи, ее направление и 
силу.

Результаты. Проведенные исследования показа-
ли, что морфологические изменения, возникающие 
во внутренних органах лабораторных животных при 
длительном пероральном введении ЗНЧ, носят раз-
мерно-зависимый характер.

В легких строение бронхиального дерева сохраня-
лось, в просвете бронхов разного калибра содержа-
лась слизь, в группе введения ЗНЧ размером 50нм 

в просвете так же обнаружены слущенные клетки 
мерцательного эпителия. В области корней легкого 
располагались клеточные инфильтраты, состоящие 
преимущественно из лимфоцитов, немногочисленных 
бластных клеток, макрофагов, плазматических клеток. 
Во всех группах отмечается увеличение средней пло-
щади перибронхиальных инфильтратов: ЗНЧ разме-
ром 1–3 нм — 1580, ЗНЧ диаметром 15 нм — 1480, 
ЗНЧ 50нм — 1620, что статистически значимо превы-
шало контрольные значения (1098±70) (табл. 1).

В респираторном отделе легких во всех опытных 
группах отмечалось образование очагов острой эм-
физемы с истончением и разрывом межальвеоляр-
ных перегородок. В группе введения ЗНЧ размером 
50 нм также были обнаружены участки утолщения 
межальвеолярных перегородок за счет незначитель-
ного отека и полнокровия.

В печени гистоархитектоника органа была сохра-
нена, в гепатоцитах развивалась различной степени 
выраженности белковая дистрофия. При введении 
ЗНЧ размером 15 нм в цитоплазме гепатоцитов появ-
лялась незначительная зернистость. В группе живот-
ных, получавших ЗНЧ диаметром 1–3 нм и 50 нм, об-
наружена более выраженная зернистая дистрофия, 
а в некоторых случаях помимо зернистой дистрофии 
появлялись единичные клетки с вакуолизацией ци-
топлазмы. Фрагментация цитоплазмы на отдельные 
глыбки была обнаружена только в группе введения 
ЗНЧ размером 50 нм (в 70 % случаев).

При анализе морфометрических показателей пе-
чени определяли коэффициент нормализации па-
ренхимы (КНП), абсолютное число лимфоцитов и 
непаренхиматозных элементов (НПЭ) — клеток Куп-
фера, эндотелиоцитов, клеток Ито. При пероральном 
введении ЗНЧ во всех опытных группах отмечается 
значительное снижение количества нормальных ге-
патоцитов и увеличение числа клеток паренхимы с 
признаками дистрофии и некроза (дегенерирующих) 
по сравнению с группой контроля (табл. 2).

Число дегенерирующих гепатоцитов при разме-
рах ЗНЧ 15 нм составило 82.7±6.2 (P<0.001), при вве-
дении ЗНЧ размером 50 нм — 99.1±10.9 (Р<0.001). 

Таблица 1
Средняя площадь перибронхиальной инфильтрации при 8‑дневном введении ЗНЧ разного размера

Показатель Контроль
ЗНЧ перорально (190 мкг/кг) (М±m) 

ЗНЧ 1–3 нм ЗНЧ 15 нм ЗНЧ 50 нм

Средняя площадь перибронхиальной  
инфильтрации, мм2

1098±70 1580±130 1480±130 1620±120

Таблица 2
Изменение клеточного состава печени при пероральном введении ЗНЧ разного размера в течение 8 дней

Группы наблюдения

Морфометрические показатели в поле зрения. Ув. 400

Общее число дегенери-
рующих гепатоцитов

Нормальные гепа-
тоциты

Кол-во некро-
тизиро-ванных 

гепатоцитов
КНП

1. Контрольная 37.2±4.1 431.5±24.9 - — 11.7±1.7

2. ЗНЧ 1–3 нм 124.58±9.7 143.7±11.9 43.9±6.0 1.15±0.12

3. ЗНЧ 15 нм 82.7±6.2 243±21.2 26.3±3.2 2.9±0.23

4. ЗНЧ 50 нм 99.08±10.9 122.8±9.8 31.6±6.4 1.2±0.13

Достоверность раз-
личий

P 1–2<0.001 
P 1–3<0.001 
P 1–4<0.001

P 1–2<0.001 
P 1–3<0.001 
P 1–4<0.001

P 1–2<0.001 
P 1–3<0.001 
P 1–4<0.001

P 1–2<0.001 
P 1–3<0.001 
P 1–4<0.001
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Максимальное количество дегенерирующих гепа-
тоцитов наблюдалось при введении ЗНЧ размером 
1–3 нм (124.6±9.7, Р<0.001). Кроме того, в группе 
введения ЗНЧ 1–3 нм и 50 нм выявляются умерен-
но выраженные некробиотические изменения в виде 
фокальных некрозов гепатоцитов с вовлечением в 
процесс нескольких клеток. Число очаговых некрозов 
единичных гепатоцитов и групп клеток (3–5 гепатоци-
тов) составило 9–12 в поле зрения (х400).

Для оценки выраженности дистрофических и 
некробиотических изменений в печени применяли 
коэффициент нормализации паренхимы КНП, по-
казывающий отношение нормальных гепатоцитов к 
дегенерирующим. Наиболее наглядно реакцию гепа-
тоцитов в ответ на введение ЗНЧ разных размеров 
иллюстрирует рис. 1.

Рис. 1. Изменение КНП при пероральном введении ЗНЧ 
разного размера в течение 8 дней

Количество НПЭ печени во всех опытных груп-
пах увеличивалось по сравнению с группой контроля 
(табл. 3).

Как видно из табл. 3, в группе крыс, получавших 
ЗНЧ диаметром 1–3 нм, по сравнению с контрольной 
группой, абсолютное число клеточных элементов 
было статистически значимо увеличено за счет лим-
фоцитов (38.2±3.0, Р1-2<0.001). Аналогичная мор-
фологическая картина наблюдалась и при введении 
ЗНЧ диаметром 15 нм и 50 нм (38.3±9.1 и 23.9±4.5 
соответственно).

При корреляционном анализе обращает на себя 
внимание большое количество достоверных отрица-
тельных взаимосвязей, что в целом указывает на то, 
что максимальное повреждающее действие оказали 
ЗНЧ размером 1–3 нм. Умеренную отрицательную 
корреляционную зависимость с размером ЗНЧ пока-
зали такие параметры, как количество дегенерирую-
щих гепатоцитов (r=–0.57, Р<0.01), количество некро-

зов (r=0.58, Р<0.01), абсолютное число НПЭ (r=–0.59, 
Р<0.01) и количество лимфоцитов (r=–0.69, Р<0.01).

Сила и направление корреляционных зависимо-
стей изменяется в зависимости от сравниваемых 
показателей. Наиболее выраженная положительная 
корреляционная зависимость обнаружена между ко-
личеством нормальных гепатоцитов и КНП (r=0.95, 
Р<0.01), при этом важным моментом является тот 
факт, что повышение количества дегенерирующих 
гепатоцитов и некрозов приводит к снижению КНП 
(r=–0.74, Р<0.01 и r=–0.56, Р<0.01 соответственно). 
Кроме того, стоит отметить, что увеличение коли-
чества дегенерирующих гепатоцитов приводит к 
уменьшению количества нормальных гепатоцитов 
(r=–0.50, Р<0.01) и увеличению количества некрозов 
(r=–0.67, Р<0.01). Повышение количества НПЭ пече-
ни сопровождается повышением количества лимфо-
цитов (r=0.97, Р<0.01) и клеток РЭС (r=0.47, Р<0.01)

При гистологическом исследовании почек суще-
ственных отличий морфологической картины между 
группами не обнаружено. В почках развивается дис-
трофия эпителия канальцев, отмечается некроз от-
дельных клеток. Просвет извитых канальцев был 
сужен, имел звездчатый вид, в некоторых полях зре-
ния в просвете отмечался слущенный эпителий. Клу-
бочки имели нормальные размеры или были незна-
чительно увеличены за счет полнокровия, просвет 
капсулы свободный. Капиллярные петли клубочков 
были умеренно расширены, заполнены эритроцита-
ми. В мелких артериолах отмечалось плазматиче-
ское пропитывание.

В желудке грубых нарушений структуры органа 
не  выявлено, слизистая оболочка во всех исследу-
емых случаях была сохранена, инфильтрировна эо-
зинофилами.

В селезенке в группах введения ЗНЧ размером 
1–3 и 15 нм отчетливо различалась граница между 
красной и белой пульпой, лимфоидные фолликулы 
были обычных размеров, округлой или овальной 
формы, единичные фолликулы содержали светлые 
центры размножения, представленные несколькими 
крупными клетками. В группе введения ЗНЧ 50 нм 
практически во всех случаях граница между крас-
ной и белой пульпой отчетливо не различалась, на-
ружные контуры лимфатических фолликулов были 
размытые. В белой пульпе отмечалось увеличение 
размеров лимфатических фолликулов, появлялись 
светлые центры размножения.

При сравнении морфологических изменений во 
внутренних органах лабораторных животных можно 
отметить, что, введение ЗНЧ разного размера при-
водит к однотипным нарушениям морфологической 

Таблица 3
Абсолютное количество лимфоцитов и непаренхиматозных элементов в печени крыс  

контрольной и опытных групп

Группы наблюдения

Морфометрические показатели абсолютного числа НПЭ
в поле зрения. Ув. 400

Общее число клеток Лимфоциты Клетки РЭС

Контрольная 26.2±5.9 17.6±4.2 8.5±2.39

Введение ЗНЧ диаметром 1–3 нм 47.5±3.7 38.2±3.0 9.33±1.5

Введение ЗНЧ диаметром 15 нм 51.4±11.0 38.3±9.1 13.4±2.6

Введение ЗНЧ диаметром 50 нм 34±4.2 23.9±4.5 10±20

Достоверность различий P 1–2<0.001
P 1–3<0.001
P 1–4<0.001

P 1–2<0.001
P 1–3<0.001
P 1–4<0.05

P 1–2<0.001
P 1–3<0.001
P 1–4<0.001
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структуры, причем наиболее выраженные изменения 
вызывают ЗНЧ размером 1–3 и 50 нм.

Обсуждение. Сведений о влиянии ЗНЧ на мор-
фологию внутренних органов крайне мало. Основная 
масса исследований, направленных на изучение ток-
сичности ЗНЧ, выполнена в экспериментах с клеточ-
ными культурами in vitro. Количество данных, полу-
ченных в экспериментах с животными in vivo, весьма 
незначительно. Оценке токсического действия ЗНЧ 
различного диаметра (от 3 до 100 нм) посвящена ра-
бота Chen et al. [7]. По их данным, внутрибрюшинное 
введение ЗНЧ диаметром 3, 5, 50 и 100 нм не сопро-
вождалось какими‑либо изменениями в состоянии 
животных, в то время как введение ЗНЧ диаметром 
8, 12, 17 и 37 нм приводило к повышенной утомляе-
мости, потере аппетита, изменению окраса, потере 
веса. В работе Cho et al. [8] при внутривенном одно-
кратном введении 13 нм ЗНЧ в дозах 0.17, 0.85 и 4.26 
мг/кг обнаружены признаки острого воспаления и 
апоптоза в клетках печени.

Исследованию закономерностей распределения 
ЗНЧ в организме лабораторных животных и изучению 
морфологических изменений, развивающихся под их 
влиянием в мягких тканях и внутренних органах, по-
священа работа Масляковой и др. [9] (см. также ра-
боту Terentyuk et al. [10] по размерной зависимости 
циркуляции, биораспределения и морфологическим 
эффектам золотых наночастиц и нанооболочек). 
Установлено, что морфологические изменения во 
внутренних органах при внутривенном введении ЗНЧ 
носят размерно-зависимый характер. По данным 
авторов, морфофункциональное состояние органов 
в большей степени обусловлено размером ЗНЧ и в 
меньшей степени их количественным содержанием.

Проведенное нами исследование показало, что 
морфологические изменения во внутренних органах 
при длительном пероральном введении ЗНЧ носили 
размерно-зависимый характер, при этом наиболее 
выраженные изменения вызывали ЗНЧ размером 
1–3 и 50 нм. На гистологических препаратах печени 
во всех группах зафиксированы признаки поврежде-
ния гепатоцитов. Морфологическим подтверждени-
ем размерно-зависимого влияния ЗНЧ на строение 
печени служит снижение КНП, который является 
одним из важнейших критериев в морфологической 
оценке состояния печени, так как позволяет оценить 
интенсивность дистрофических и некробиотических 
изменений в органе на основе отношения количества 
нормальных гепатоцитов к дегенерирующим [11]. Ми-
нимальные значения КНП были получены в группах 
введения ЗНЧ размерами 1–3 и 50 нм (рис. 2).

В легких лабораторных животных отмечается 
увеличение средней площади перибронхиальных 
инфильтратов, максимальные показатели зафикси-
рованы для групп введения ЗНЧ размером 1–3 и 50 
нм (рис. 3).

В почках развивается дистрофия эпителия ка-
нальцев, отмечается некроз отдельных клеток. В 
селезенке в группе введения ЗНЧ 50 нм найдены 
признаки усиления процессов пролиферации и диф-
ференцировки иммунокомпетентных клеток, что вы-
ражалось в повышении количества иммунобластов в 
белой пульпе селезенки.

Описанная морфологическая картина вполне со-
гласуется с литературными данными о морфологиче-
ских перестройках внутренних органов лабораторных 
животных под влиянием различных воздействий. Таким 
образом, выявленные морфологические изменения во 
внутренних органах указывают на вполне определен-

ную и отчетливую тенденцию к развитию размерно-за-
висимого повреждающего действия ЗНЧ.

Заключение. Резюмируя изложенные данные, 
можно прийти к заключению, что пероральное введе-
ние ЗНЧ разного размера в течение 8 дней приводит 
к изменению морфологического строения внутрен-

Рис. 2. Морфологическая картина печени при пероральном 
введении ЗНЧ 50 нм

А

Б

Рис. 3. Морфологическая картина легкого:  
А) контрольная группа, Б) группа перорального введения 

ЗНЧ размером 50 нм
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них органов лабораторных животных, которое имеет 
обратимый характер. Наиболее выраженные морфо-
логические перестройки во внутренних органах вы-
зывают ЗНЧ размером 1–3 и 50 нм, что свидетель-
ствуют о размерно-зависимом влиянии ЗНЧ.

Конфликт интересов. Отсутствует.
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