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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Интенсивное развитие нанотехнологий, использование результатов исследований во многих отраслях 
промышленности, в том числе сельском хозяйстве и медицине, требуют всестороннего изучения воздействия веществ 
в ультрадисперсном состоянии на человека и животных. В настоящее время сведения о влиянии наночастиц на микро-
элементный состав органов и тканей ограничены. Между тем с учётом растущего производства и выброса наночастиц 
в окружающую среду в ходе технологических процессов необходимо учитывать как прямое, так и опосредованное 
воздействие частиц различной химической природы.
Цель. Оценить влияние наночастиц меди (Cu), кобальта (Co) и оксида меди (CuO) на поведенческие реакции и микро-
элементный состав печени, почек и репродуктивной системы лабораторных животных, а также исследовать их спо-
собность к накоплению при внутрижелудочном введении.
Материалы и методы. Эксперимент проведён на самцах мышей линии ICR, разделённых на четыре вариативных 
группы по 6 особей в каждой, которым вводили внутрижелудочно дистиллированную воду (контроль) или суспензии 
наночастиц Cu, Co и CuO в течение 20 дней один раз в день в дозах 0,02 мг/кг. Оценивали динамику массы тела, а так-
же уровень тревожности животных (количество вертикальных стоек с опорой и без опоры и количество актов кратко-
временного груминга). По завершении эксперимента проводили эвтаназию, забор печени, почек и репродуктивных 
органов, в которых определяли микроэлементный состав методом энергодисперсионного рентгенофлуоресцентного 
анализа.
Результаты. Введение всех протестированных наночастиц вызывало у животных проявление признаков тревожности: 
наблюдалось увеличение количества стоек с опорой (группа, получавшая наночастицы Со) и снижение числа стоек 
без опоры, сопровождавшееся увеличением актов кратковременного груминга (группы животных, получавших на-
ночастицы Cu и CuO). В этих же группах (Cu, CuO) наблюдалось снижение массы тела животных по сравнению с кон-
трольной группой. Анализ уровня микроэлементов в печени, почках и репродуктивных органах выявил неоднозначные 
изменения концентрации калия, кальция и серы, увеличение содержания кислорода в семенниках с придатками. При-
знаков накопления наночастиц Cu, СuO и Co в исследуемых органах не выявлено. Таким образом, токсичность нано-
частиц реализуется опосредованно, через изменение микроэлементного состава органов, и характеризуется быстрой 
элиминацией наночастиц.
Заключение. Наночастицы меди, кобальта и оксида меди оказывают разнонаправленное влияние на физиологиче-
ские показатели и поведение животных, реализуемое опосредованно, через изменение элементного состава их орга-
нов. Накопления наночастиц меди, кобальта, оксида меди в исследуемых органах не обнаружено.

Ключевые слова: наночастицы; кобальт; медь; оксид меди; накопление; печень; почки; репродуктивная система; 
эссенциальные элементы.
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Evaluation of Influence of Metal Nanoparticles  
аnd Their Oxides on Elemental Composition  
of Organs in Laboratory Animals  
аnd Their Bioaccumulative Potential
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Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Active development of nanotechnology and the use of research in many industries, including agriculture and 
medicine, require a comprehensive study of the influence of ultra dispersed substances on humans and animals. Today, we 
have limited evidence of the influence of nanoparticles on the microelement levels in organs and tissues. However, given the 
growing production and release of nanoparticles into the environment in processes, it is required to consider both the direct 
and indirect effects of particles of various chemical origin.
AIM: To evaluate the influence of copper, cobalt, and copper oxide nanoparticles on behavior and microelement levels in the 
liver, kidneys, and reproductive system in laboratory animals and to study their bioaccumulative potential upon intragastric 
administration.
METHODS: The experiment was conducted on male ICR mice divided into four variable groups of 6 subjects each, who were 
administered distilled water (control group) or 0.02 mg/kg suspensions of copper, cobalt, and copper oxide nanoparticles 
intragastrically for 20 days, once a day. We assessed the changes in body weight and anxiety in animals (the number of upright 
postures with and without support and the number of short-term grooming). At the end of the experiment, the animals were 
euthanized to sample the liver, kidneys, and reproductive organs and to determine the microelement levels using energy 
dispersive X-ray fluorescence.
RESULTS: After administration of all tested nanoparticles, the animals showed signs of anxiety, including an increased 
number of upright postures with support (the cobalt nanoparticle group) and a decreased number of upright postures without 
support accompanied by increased number of grooming acts (the copper and copper oxide nanoparticle groups). Animals of 
the same groups (copper and copper oxide) showed a decrease in body weight compared to the control group. An analysis of 
the microelement level in the liver, kidneys, and reproductive system revealed ambiguous changes in potassium, calcium, and 
sulfur levels and increased oxygen content in the testes and appendages. We detected no signs of bioaccumulation of copper, 
copper oxide, and cobalt nanoparticles in the studied organs. Thus, nanoparticles have indirect toxicity, which is manifested by 
changes in the microelement levels in organs and is characterized by the rapid elimination of nanoparticles.
CONCLUSION: Copper, cobalt, and copper oxide nanoparticles have a multidirectional indirect effect on the physiology and 
behavior of animals realized by changes in the microelement levels in their organs. We detected no accumulation of copper, 
cobalt, or copper oxide nanoparticles in the studied organs.

Keywords: nanoparticles; cobalt; copper; copper oxide; bioaccumulation; liver; kidneys; reproductive system; essential 
elements.

To cite this article:
Obidina IV, Churilov GI, Ivanycheva YuN, Pronina EM, Matua TI, Chernykh IV. Evaluation of influence of metal nanoparticles and their oxides on elemental 
composition of organs in laboratory animals and their bioaccumulative potential. Ekologiya cheloveka (Human Ecology). 2025;32(5):334–343. 
DOI: 10.17816/humeco642454 EDN: AUCQNQ

Received: 02.12.2024	 Accepted: 30.06.2025	 Published online: 17.07.2025

ORIGINAL STUDY ARTICLE

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/humeco642454
http://elibrary.ru/aucqnq
https://doi.org/10.17816/humeco642454
http://elibrary.ru/aucqnq


336
Ekologiya cheloveka (Human Ecology)

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0  International License 
© Eco-Vector, 2025

Vol. 32 (5) 2025 

DOI: https://doi.org/10.17816/humeco642454	 EDN: AUCQNQ 

金属及其氧化物纳米颗粒对实验动物器官元素组成及
其蓄积能力的影响评估
Inna V. Obidina, Gennady I. Churilov, Yulia N. Ivanycheva, Elizaveta M. Pronina,  
Tamriko I. Matua, Ivan V. Chernykh
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

摘要摘要

论证。论证。纳米技术的快速发展，以及其研究成果在包括农业和医学在内的多个工业领域中的广

泛应用，促使人们亟需全面研究超微颗粒物对人类和动物的影响。目前，关于纳米颗粒对器

官和组织微量元素组成的影响资料仍较有限。与此同时，考虑到在技术过程中纳米颗粒产量

和排放量不断增长，其进入环境后所产生的不同化学性质颗粒的直接和间接作用都应予以重

视。

目的。目的。评估铜（Cu）、钴（Co）和氧化铜（CuO）纳米颗粒在胃内给予实验动物后，对其行

为反应及肝脏、肾脏和生殖系统中微量元素组成的影响，并研究其在相关器官中的蓄积能

力。

材料与方法。材料与方法。实验在ICR系雄性小鼠中进行，将其分为四个变异组，每组6只。各组小鼠每日

灌胃一次，连续20天，分别给予蒸馏水（对照组）或含有Cu、Co和CuO纳米颗粒的悬浮液，

剂量均为0.02 mg/kg。评估小鼠体重变化动态及焦虑水平（包括有支撑和无支撑直立次数及

短时梳理行为发生次数）。实验结束后处死动物，采集肝脏、肾脏及生殖器官，采用能量色

散X射线荧光分析法测定其微量元素组成。

结果。结果。所有测试的纳米颗粒均引发动物出现焦虑行为表现：观察到有支撑直立次数增加（接

受Co纳米颗粒组），无支撑直立次数减少并伴随梳理行为次数增加（接受Cu和CuO纳米颗粒

组）。在同一组别（Cu、CuO）中，观察到小鼠体重较对照组有所下降。对肝脏、肾脏和生

殖器官中微量元素水平的分析显示：钾、钙和硫的浓度发生多方向变化，附睾睾丸中氧元素

含量升高。未在所检测器官中发现Cu、CuO及Co纳米颗粒的蓄积迹象。由此可见，纳米颗粒

的毒性是通过改变器官的微量元素组成而间接实现的，其特点是可被迅速清除。

结论。结论。铜、钴和氧化铜纳米颗粒对实验动物的生理指标和行为表现具有多方向影响，其作用

机制为通过改变器官的元素组成间接实现。在所研究的器官中未发现铜、钴及氧化铜纳米颗

粒的蓄积。

关键词：关键词：纳米颗粒；钴；铜；氧化铜；蓄积；肝脏；肾脏；生殖系统；必需元素。
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ОБОСНОВАНИЕ
Наночастицы (НЧ) различной химической природы 

продуцируются в ходе промышленных процессов и об-
разуются естественным путём в природе [1]. В организм 
человека из окружающей среды поступают многообраз-
ные субстанции, в том числе в нанодисперсном состоянии. 
Образующиеся в определённых производственных про-
цессах НЧ и производимые для медицинских и сельскохо-
зяйственных целей нанопорошки, помимо биологической 
активности, стимуляции процессов роста и развития, за-
щиты от заболеваний, доставки к клеткам лекарственных 
препаратов, несут угрозу для растительного и животного 
организма как агенты, способные вызвать окислительный 
стресс и дисфункцию клеток [2, 3].

Металлы и их оксиды в ультрадисперсном состоянии 
имеют принципиально иные свойства в сравнении с теми 
же веществами в макросостоянии или в виде ионов [4]. 
НЧ способны преодолевать биологические барьеры, пото-
му используются в медицине как терапевтические и диаг
ностические инструменты [5]. Однако ряд исследований 
указывает на их способность вызывать оксидативный 
стресс, нарушать микроэлементный баланс и оказывать 
цитотоксическое действие [6]. В то же время имеются со-
общения о быстрой элиминации НЧ без существенного 
накопления и выраженных токсических проявлений [7].

Диалектика данного вопроса предполагает всесторон-
нее изучение токсикологической безопасности НЧ, воз-
действующих на человека, животных и растения [8, 9].  
Производствам, связанным с наноматериалами, необ-
ходимо реально оценивать степень токсикологической 
опасности хорошо известного материала в новой, ультра-
дисперсной форме [10]. Для подтверждения приемлемого 
профиля риска необходимы исследования как in vitro, так 
и in vivo.

В серии предыдущих экспериментов было показано, 
что НЧ кобальта, меди, железа, а также оксидов меди, 
кобальта и цинка оказывают стимулирующее влияние 
на рост растений [11]. Полученные результаты демонстри-
ровали проявление механизма малых доз и зависимость 
токсического или стимулирующего действия от размера 
и концентрации частиц [12]. В большинстве случаев НЧ 
размером 35–80 нм стимулировали всхожесть, энергию 
прорастания, активизировали минеральное питание, 
что подтверждалось изменением микроэлементного со-
става растений. Было установлено, что НЧ размером 
35–60 нм, изменяя рН рабочих растворов, используемых 
для замачивания семян перед посадкой, могли влиять 
на трансмембранный потенциал клеток, а также активи-
зировали ферменты и фитогормоны [13]. Через активацию 
синтеза ферментов такие частицы стимулировали угле-
водный и азотистый обмен, при этом их накопление в рас-
тениях не зафиксировано. В то же время ультрадисперс-
ные оксиды металлов нередко оказывали подавляющее 
воздействие на ростовые показатели растений, тормозили 

их развитие и проявляли тенденцию к накоплению [12].
Поскольку такие НЧ применяют для обработки рас-

тений, высока вероятность их попадания в организм 
животных, что требует оценки их воздействия на органы 
и биохимические параметры. В наших предыдущих ис-
следованиях на крысах и мышах были установлены дозы 
острого и хронического токсического действия НЧ меди, 
кобальта, оксидов меди и цинка, а также по результатам 
биохимического анализа установлена оптимальная доза 
0,02  мг/кг, внутрижелудочное введение которой не со-
провождается выраженными биохимическими и морфо-
логическими признаками токсичности [14, 15].

Печень, почки и репродуктивные органы традицион-
но рассматриваются как органы-мишени при изучении 
токсичности новых соединений из-за их ключевой роли 
в процессах детоксикации, фильтрации и воспроизвод-
ства [16, 17]. Кроме того, металлы в нанодисперсном 
состоянии не только сами вызывают каскад ответных 
реакций, но могут действовать опосредованно, через из-
менение элементного статуса органов и тканей, сведений 
о таких исследованиях в литературе на данный момент 
недостаточно [18].

Цель исследования. Изучение влияния НЧ меди (Cu), 
кобальта (Co) и оксида меди (CuO) на поведение лабо-
раторных животных, изменение массы тела, микроэле-
ментный состав печени, почек и репродуктивной системы 
при хроническом внутрижелудочном введении, а также 
оценить способность НЧ к биоаккумуляции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовали НЧ меди и кобаль-

та размером 20–50 нм, а также оксида меди размером 
40–60 нм. Все наноматериалы были синтезированы в На-
циональном исследовательском технологическом уни-
верситете «МИСиС» методом химико-металлургической 
металлизации соответствующих гидроксидов в токе во-
дорода. Площадь поверхности частиц определяли ме-
тодом БЭТ-адсорбции с использованием анализатора 
Quantachrome NOVA 1200e (Япония). Рентгенофазный 
анализ на дифрактометре Shimadzu XRD-7000 (Япония) 
подтвердил сферическую форму частиц.

Объектом исследования являлись лабораторные мы-
ши-самцы ICR (n=24) возрастом 6 недель, массой 18−22 г 
(ФГБУН «Научный центр биометрических технологий Фе-
дерального медико-биологического агентства», Москов-
ская область). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария (температура 22±2  °C, относительная 
влажность 50–60%, световой режим 12/12 ч) с доступом 
к воде и пище ad libitum.

Исследование проведено в марте 2023 г. Экспери-
ментальная часть выполнялась в виварии ФГБОУ ВО  
РязГМУ Минздрава России в соответствии с междуна-
родными правилами (директива 86/609/ЕЕС) и правилами 
надлежащей лабораторной практики (приказ Минздрава 

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ



DOI: https://doi.org/10.17816/humeco642454

338
Ekologiya cheloveka (Human Ecology)Vol. 32 (5) 2025 

Российской Федерации № 199н от 01.04.1016). Протокол 
исследования рассмотрен и утверждён на заседании ко-
миссии по контролю за содержанием и использованием 
лабораторных животных № 22 от 23.01.2020. На протя-
жении всего периода мыши получали полнорационный 
гранулированный корм, сбалансированный по питатель-
ности, энергии, витаминно-минеральному составу и про-
изведённый в соответствии с ГОСТ Р 50258-92.

Мыши были рандомизированы на четыре группы 
по шесть особей. Животные 1-й группы (контрольной) 
получали внутрижелудочно дистиллированную воду; 
2-й — суспензию НЧ меди; 3-й — НЧ кобальта; 4-й — 
НЧ оксида меди. Суспензии НЧ готовили в концентрации 
0,002  мг/мл в дистиллированной воде путём дисперги-
рования нанопорошков в ультразвуковой ванне (Град 
13–35, НТК «Солтек», Москва) мощностью 150  Вт и ча-
стотой 35 кГц в течение 15 мин. Введение осуществляли 
ежедневно утром, до кормления, в течение 20 сут, в дозе 
10 мл/кг по МУ 1.2.2869-11 (Москва, 2011).

Массу тела животных измеряли на лабораторных весах 
OHAUS (дискретность — 0,01 г) до начала эксперимента, 
на 6, 11, 16 и 21-й дни. Ежедневно проводили внешний 
осмотр. Двигательную активность оценивали каждые три 
дня путём подсчёта вертикальных стоек (с опорой и без) 
в течение 2 мин в манеже из оргстекла (диаметр 135 мм, 
высота 350 мм). Дополнительно фиксировали количество 
актов груминга продолжительностью до 5 с [19].

На 21-й день животных подвергали эвтаназии мето-
дом декапитации после предварительной ингаляционной 
анестезии изофлураном. Проводили забор печени, почек 
и репродуктивной системы (семенники с придатками) 
в соответствии с МУ 1.2.2745-10. Органы высушивали 
в сушильном шкафу в течение 72 ч при температуре 75 °C, 
затем измельчали в фарфоровых ступках фарфоровыми 
пестиками.

Элементный состав тканей определяли методом энер-
годисперсионного рентгенофлуоресцентного анализа 
на спектрометре Arl QuantX (Швейцария) в региональном 
центре зондовой микроскопии ФГБОУ ВО «Рязанский го-
сударственный радиотехнический университет им. В.Ф. 
Уткина». Анализ выполняли с использованием программ-
ного обеспечения UniQuant с автоматической коррекцией 
спектральных перекрытий. Также проводили точечный 
анализ образцов на сканирующем электронном микро-
скопе JEOL JSM-6610LV с системой INCA X-MAX (опреде-
ление всех элементов, кроме водорода, гелия и лития).

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме Statistica 12.0. Нормальность распределения про-
веряли с использованием критериев Колмогорова–Смир-
нова и Шапиро–Уилка. Обработку полученных результатов 
производили после дисперсионного анализа (нормальное 
распределение) или критерия Крускала–Уоллиса (ано-
мальное распределение). Соответствующие показатели 
в каждой экспериментальной группе в конкретный день 
сравнивали с контролем в аналогичный день (критерий 

Даннета — масса тела животных и поведенческие ре-
акции в связи с нормальным распределением; крите-
рий Манна–Уитни с поправкой Бонферрони — уровень 
эссенциальных микроэлементов в связи с аномальным 
распределением). Данные представлены в виде средне-
го арифметического значения и стандартной ошибки 
среднего (нормальное распределение) либо медианы, 
нижнего и верхнего квартилей (распределение, отличное 
от нормального). Статистически значимыми считали раз-
личия при p <0,05, если данные распределялись нормаль-
но, и р <0,017, если распределение данных отличалось 
от нормального.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Масса тела
Начальная масса тела мышей во всех группах соста-

вила в среднем 19,07±0,10 г и в группах не отличалась 
(р=0,987). Уже с 4-го дня эксперимента в группе, живот-
ным которой давали НЧ CuO, отмечалось снижение ап-
петита, что фиксировалось по увеличению остатка корма 
в кормушках. На 7-й день ухудшился аппетит у мышей, 
которым вводили нанодисперсную медь. Проводимые 
на 6, 11, 16 и 21-й дни взвешивания животных зафик-
сировали потерю в весе в группах, получавших в суспен-
зиях медь и оксид меди. По сравнению с контрольной, 
масса в группе животных, получавших НЧ Cu, была ниже 
к финальному дню на 38,6% (разница средней массы со-
ставила 12,27±1,21 г; р <0,001), а в группе, которая полу-
чала НЧ CuO, — на 43,9% (меньше, чем в контрольной 
группе на 13,97±1,46 г; р <0,001). Особи опытной группы, 
которым вводили нанодисперсный кобальт, употребля-
ли весь выданный корм и демонстрировали прибавку 
в весе, не имеющую значимых отличий от контроля 
(р=0,492; рис. 1).

Двигательная активность
Определение вертикального двигательного компонен-

та экспериментальных животных путём подсчёта коли-
чества вставаний на задние лапы без опоры и с опорой 
на бортик в специальной установке проводили на 3, 6, 9, 
12 и 18-й день. С 9-го дня эксперимента наблюдалось 
достоверное снижение количества вертикальных стоек 
без опоры в группе, получавшей НЧ Cu, на 21,4% (9-й 
день, р=0,017), 38,7% (12-й день, р=0,037), 43,8% (18-й 
день, р=0,002) и в группе, получавшей НЧ СuO, на 28,1% 
(9-й день, р=0,055), 32,25% (12-й день, р=0,011) и 40,6% 
(18-й день, р=0,002), при этом увеличилось число кратко-
временных (менее 5 с) актов груминга, что свидетель-
ствует о снижении познавательной активности и явля-
ется маркером тревожного поведения. Количество стоек 
с опорой на бортик в этих группах не имело существен-
ных различий с контрольной группой (р=0,567). Животные 
группы, получавшей НЧ Со, начиная с 9-го дня проявили 
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тенденцию к увеличению подъёмов на задние лапы 
с опорой на бортик в среднем в 1,53 раза (41,93–53,57%; 
р=0,013) в сравнении с контролем, сохранившуюся 

до конца эксперимента. При этом количество актов гру-
минга и стоек без опоры не отличалось от контрольной 
группы (р=0,352).

Элементный состав биоматериалов
Количественное определение уровней меди (р=0,288), 

оксида меди (р=0,323) и кобальта (р=0,596) в печени, поч-
ках и репродуктивных органах не выявило статистически 
значимых различий между опытными и контрольной 
группами, что свидетельствует об отсутствии накопле-
ния исследуемых НЧ. Анализ остальных элементов вы-
явил достоверные различия по уровням калия и кальция 
во всех исследованных органах, серы — в печени и ре-
продуктивных органах, кислорода — в репродуктивных 
органах.

В тканях печени животных всех экспериментальных 
групп содержание калия в сравнении с контрольной груп-
пой было достоверно повышено. Превышение составляло 
в группе, получавшей НЧ Cu, 111,8% (р=0,004), в группе, 
получавшей НЧ Co, — 159,8% (р=0,001), в группе, получав-
шей НЧ CuO, — 208,1% (р=0,002). Повышенное содержание 
кальция, обнаруженное в группах, которым давали НЧ Со 
и CuO, в сравнении с контрольной группой составило 86,2% 
(р=0,004) и 89,4% (р=0,004) соответственно (табл. 1).

В почках в сравнении с контролем наблюдалось до-
стоверное увеличение элементной серы (НЧ CuO) на 34,4% 
(р=0,001) и кальция (НЧ Со) на 30,8% (р=0,001), а в группе 
НЧ CuO уровень кальция понизился на 37,83% (р=0,001). 
При этом в группах, получавших нанодисперсные Cu и Со, 
был снижен уровень калия на 66,1 и 42,6% (р=0,001) соот-
ветственно (табл. 2).

Значительное снижение содержания серы в семен-
никах животных группы, получавшей НЧ Со, составило 
83,7% (р=0,001), а в группе, которой вводили НЧ CuO, — 
54,3% (р=0,001) по сравнению с контролем. Содержание 

Таблица 1. Результаты измерений содержания элементов в массовых (весовых) образцах тканей печени, %
Table 1. Measurements of the elements concetration in weight samples of liver tissue, %

Группа Калий Кальций

1-я (контрольная) 0,259 (0,247; 0,262) 0,094 (0,077; 0,111)

2-я (получавшая наночастицы меди) 0,546 (0,532; 0,574)* 0,132 (0,114; 0,152)

3-я (получавшая наночастицы кобальта) 0,673 (0,648; 0,709)* 0,175 (0,142; 0,183)*

4-я (получавшая наночастицы оксида меди) 0,798 (0,751; 0,836)* 0,178 (0,157; 0,185)*

Примечание. * Достоверные различия в сравнении с контролем (р <0,01).

Таблица 2. Результаты измерений содержания элементов в массовых (весовых) образцах тканей почек, %
Table 2. Measurements of the elements concetration in weight samples of kidney tissue, %

Группа Сера Калий Кальций

1-я (контрольная) 0,442 (0,411; 0,458) 0,183 (0,177; 0,191) 0,185 (0,169; 0,193)

2-я (получавшая наночастицы меди) 0,407 (0,387; 0,442) 0,062 (0,059; 0,071)* 0,122 (0,119; 0,137)

3-я (получавшая наночастицы кобальта) 0,518 (0,470; 0,528) 0,105 (0,103; 0,112)* 0,242 (0,238; 0,263)*

4-я (получавшая наночастицы оксида меди) 0,594 (0,575; 0,613)* 0,228 (0,221; 0,236) 0,115 (0,091; 0,120)*

Примечание. * Достоверные различия в сравнении с контролем (р <0,01).

Рис. 1. Динамика массы тела мышей (г) при внутрижелудочном введе-
нии наночастиц (НЧ) в течение 21 дня, среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего. * Статистически значимые различия по отношению 
к контролю (показатели в каждой экспериментальной группе в кон-
кретный день наблюдения сравнивали с контролем в аналогичный 
день с помощью критерия Даннета); р <0,01.
Fig. 1. Changes in body weight of mice (g) with intragastric administration 
of nanoparticles (NPs) for 21 days (mean value ± standard error of the 
mean). * Significant differences in relation to the control group (each 
experimental group was compared with the control group on a specific 
day of observation using the Dunnett’s test); p <0.01.
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кальция, напротив, было высоким во всех эксперимен-
тальных группах: на 52,4% (НЧ Cu; p=0,005), на 44,4% (НЧ 
Со; р=0,004), на 107,9% (НЧ CuO; р <0,001; табл. 3).

Возрастание концентрации элементного кислорода 
было обнаружено в репродуктивной системе животных 
всех опытных групп по сравнению с контролем. Стати-
стически значимые отличия наблюдались в двух груп-
пах и составили 50,5% (НЧ Со, р=0,001) и 30,9% (НЧ CuO, 
р=0,014), что может свидетельствовать о специфическом 
воздействии указанных НЧ на эти ткани (см. табл. 3). Со-
держание остальных элементов между группами досто-
верно не различалось (р=0,392).

ОБСУЖДЕНИЕ
Медь и кобальт играют немаловажную роль в функцио

нировании клеток. Так, цитохром-с-оксидаза, состоящая 
из нескольких субъединиц, содержащих атом меди, явля-
ется компонентом электрон-транспортной цепи — обще-
го катаболического пути.

Кобальт прежде всего присутствует в молекуле ци-
анкобаламина, входит в состав активных центров таких 
значимых ферментов, как метилтрансфераза, рибону-
клеозидтрифосфатредуктаза, является коферментом не-
которых протеолитических ферментов и способен влиять 
на метаболизм гема [20].

При внутрижелудочном введении протестированные 
НЧ, по литературным данным, способны подвергаться эн-
теральной абсорбции преимущественно путём клатрин-
зависимого эндоцитоза [10, 21]. Затем они проникают 
в кровяное русло и доставляются к органам и тканям, где 
способны накапливаться [22, 23]. За выведение НЧ из ор-
ганизма во многом ответственны клетки мононуклеарно-
фагоцитарной системы, в частности макрофаги [24, 25].

Макро- и микроэлементы, в том числе кальций, ка-
лий и сера, выступают в качестве маркеров воздействия 
токсических агентов [26]. Согласно данным литературы, 
НЧ меди и кобальта могут повышать содержание в тка-
нях таких эссенциальных элементов, как кальций, маг-
ний, железо, марганец, цинк, калий и фосфор [27, 28]. 
Так как лабораторные животные в течение всего пери-
ода эксперимента получали одинаковые по составу корм 
и воду, изменение уровня элементов в органах может 

быть связано с изменением их экскреции почками и пере-
распределением между различными органами под дейст
вием вводимых НЧ.

Увеличение содержания калия и кальция в пече-
ни и репродуктивной системе может свидетельствовать 
о нефротоксичности НЧ [29, 30]. Кальций является уни-
версальным гуморальным регулятором [31]. Есть данные, 
что под действием НЧ развивается окислительный стресс, 
истощающий антиоксидантные резервы и нарушающий 
кальциевый гомеостаз [32]. Возможные механизмы вклю-
чают приток внеклеточного кальция из-за повреждения 
мембран, индуцированного перекисным окислением 
липидов, и блокировку кальциевых каналов [33]. Увели-
чение уровня кальция также может быть связано с его 
мобилизацией из костной ткани вследствие прямого дей-
ствия НЧ на остеокласты и остеобласты либо опосредо-
ванно — через гормоны паращитовидной железы.

Снижение содержания серы, особенно в репродуктив-
ной системе, может быть связано с нарушением антиок-
сидантной защиты и белкового обмена. Повышение серы 
в почках (НЧ CuO) можно интерпретировать как адаптив-
ный механизм — попытку компенсировать оксидативный 
стресс путём увеличения продукции антиоксидантных се-
росодержащих соединений, в частности глутатиона [34]. 
В то же время её снижение в репродуктивных органах (НЧ 
Co, CuO) указывает на возможный дефицит коферментов 
и истощение защитных систем [35].

Рост уровня кислорода в репродуктивных органах 
животных всех опытных групп может быть следствием 
усиленного перекисного окисления липидов, что харак-
терно для действия НЧ металлов [36]. Это подтвержда-
ется снижением уровня серы в тех же органах и говорит 
о развитии некомпенсированного окислительного стресса. 
Данный эффект может указывать как на повышенную чув-
ствительность репродуктивной системы к действию НЧ, 
так и на возможное усиление кровотока, способствующее 
локальному насыщению тканей кислородом.

Повышение уровня тревожности животных, наблюда-
емое при введении НЧ, может быть следствием описан-
ной выше нефротоксичности, а также, по аналогии с ра-
нее описанными НЧ, результатом проникновения частиц 
через гематоэнцефалический барьер и их токсического 
действия на центральную нервную систему [37].

Таблица 3. Результаты измерений содержания элементов в массовых (весовых) образцах тканей репродуктивной системы (семенники с при-
датками), %
Table 3. Measurements of the elements concetration in weight samples of reproductive tissue (testes and appendages), %

Группа Сера Калий Кальций Кислород

1-я (контрольная) 0,527 (0,518; 0,536) 0,229 (0,221; 0,236) 0,126 (0,112; 0,141) 15,18 (14,70; 15,71)

2-я (получавшая наночастицы меди) 0,648 (0,629; 0,707) 0,503 (0,483; 0,531)* 0,192 (0,172; 0,214)* 22,48 (14,01; 25,64)

3-я (получавшая наночастицы кобальта) 0,086 (0,079; 0,103)* 0,287 (0,265; 0,302) 0,182 (0,171; 0,194)* 22,85 (20,77; 23,87)*

4-я (получавшая наночастицы оксида меди) 0,241 (0,233; 0,271)* 0,271 (0,261; 0,277) 0,262 (0,251; 0,277)* 19,87 (19,12; 20,14)*

Примечание. * Достоверные различия в сравнении с контролем (р <0,017).
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Нормальное увеличение массы тела у животных, полу-
чавших НЧ кобальта, и её снижение у особей, получавших 
медь и оксид меди, может быть обусловлено гастроток-
сическим эффектом последних [38, 39]. Отсутствие нако-
пления меди и кобальта в органах можно объяснить их 
быстрой элиминацией преимущественно кишечником [40]. 
Выведение НЧ почками маловероятно в связи с повреж-
дающим действием на данные органы.

Таким образом, все исследованные НЧ в дозе  
0,02  мг/кг демонстрируют признаки токсичности, особен-
но в отношении репродуктивной системы, что согласуется 
с литературными данными [41, 42]. Именно поэтому при ис-
пользовании НЧ в агротехнологиях, например для обработ-
ки семян, необходимо учитывать возможные риски их по-
следующего попадания в организм животных и человека. 
Рекомендуется оценка доз, кратности и продолжитель-
ности воздействия НЧ, а также вегетационного периода, 
в течение которого следует их применять. Важно отметить, 
что прооксидантное действие НЧ может быть снижено 
за счёт оптимизации их физико-химических свойств — 
размера, формы, концентрации и рН растворов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
НЧ меди, кобальта и оксида меди оказывают токсиче-

ское действие при хроническом внутрижелудочном вве-
дении, проявляющееся нефротоксичностью и активацией 
процессов перекисного окисления липидов.

Отсутствие значимого накопления меди, оксида меди 
и кобальта в тканях согласуется с гипотезой о преимуще-
ственно транзиторном характере действия исследованных 
НЧ и их возможной быстрой элиминации из организма. 
Полученные данные подчёркивают необходимость даль-
нейших исследований механизмов воздействия НЧ на ор-
ганы и системы, особенно при длительной экспозиции.
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