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Проблема потенциальной безопасности диоксида кремния в виде дисперсных частиц наноразмер-
ной величины сохраняет свою актуальность. В связи с этим для использования в биомедицинских целях 
уникальных возможностей наноструктур кремния, а также для нивелирования их токсических эффектов, 
необходимо детальное изучение взаимодействия этих наночастиц с клетками и тканями in vivo. 

Цель работы – изучение морфофункциональных изменений в печени крысы после однократного 
парентерального введения наночастиц диоксида кремния размером 12 нм в течение 6 мес. 

Материал и методы. С помощью общегистологических и иммуногистохимических методов ис-
следована печень крыс после однократного парентерального введения 1 мл наночастиц диоксида кремния 
в дозе 7 мг/кг массы тела в концентрации 2 мг/мл. Контрольным животным вводили 1 мл физиологиче-
ского раствора. Материал забирали через 21 сутки, 2, 4 и 6 месяцев и фиксировали в 10% нейтральном 
формалине. 

Результаты. Показано формирование гранулем в печени на 21-е сут эксперимента и увеличение 
числа клеток Купфера. Однако к 2-му мес эксперимента число гранулем значимо снижается по сравнению 
с 21-ми сут эксперимента и продолжает снижаться на последующих сроках. Средний размер гранулем 
уменьшается на 2-м мес эксперимента и на последующих сроках эксперимента не изменяется. Через 6 мес 
эксперимента морфофункциональное состояние печени характеризуется незначительно выраженным 
асептическим воспалением. 

Заключение. Однократное парентеральное введение наночастиц диоксида кремния вызывает 
выраженное асептическое воспаление печени, уменьшающееся к 6-му мес эксперимента. На всех сроках 
эксперимента не наблюдается соединительнотканного ремоделирования в печени. 
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The issue of the potential safety of silicon dioxide nanoparticles (SDNPs) remains relevant. In this connec-
tion, in order to use the unique capabilities of silicon nanostructures for biomedical purposes, as well as to level 
their toxic effects, a detailed study of these nanoparticles interaction with cells and tissues in vivo is required. 

The aim of the research is to reveal morphofunctional changes in a rat's liver after a single parenteral ad-
ministration of 12 nm silicon dioxide nanoparticles for the period of six months. 

Material and methods. Using general histological and immunohistochemical methods to study the rats' 
liver after a single parenteral administration of 1 ml of silicon dioxide nanoparticles at a dose of 7 mg/kg of body 
weight at a concentration of 2 mg/ml. The sections of the rats' liver were studied by general histological and im-
munohistochemical methods after injection of 1mL of a SDNPs saline suspension at a concentration of 2 mg/mL 
(7mg/kg of body weight). Control animals were injected with 1 ml of saline solution. The material was collected in 
21 days, 2, 4 and 6 months months after the administration of the SDNPs and it was fixed in 10% neutral formal-
dehyde. 

Results. The formation of granulomas in the liver on the 21st day of the experiment and an increase in the 
number of Kupfer cells were revealed. However, by the 2nd month of the experiment, the number of granulomas 
significantly decreases compared to the 21st day of the experiment and continues to decrease in subsequent peri-
ods. The average size of granulomas decreases during the 2nd month of the experiment and does not change dur-
ing the subsequent periods of the experiment. After 6 months of the experiment, the morphofunctional state of 
the liver is characterized by slightly pronounced aseptic inflammation. 

Conclusion. A single parenteral administration of silicon dioxide nanoparticles causes pronounced asep-
tic inflammation of the liver, decreasing by the 6th month of the experiment. Connective tissue remodeling in the 
liver is not observed at all periods of the experiment. 
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Введение 

Диоксид кремния широко применяется 
для решения медицинских задач и может счи-
таться перспективным материалом для созда-
ния матриц, выступающих вектором таргет-
ной доставки лекарственных препаратов в 
макроорганизм. Наночастицы диоксида 
кремния (НЧДК) являются биосовместимыми 
и биодеградируемыми и, благодаря свойствам 
разветвленной поверхности, способны прони-
кать через гистогематические барьеры [2, 5]. 
Но, несмотря на имеющиеся многочисленные 
экспериментальные данные, существует де-
фицит фундаментальных исследований, по-
священных органной специфике интернали-
зации нанообъектов in vivo. Так как имею-
щиеся данные противоречивы, и проблема 
безопасности НЧДК остается злободневной, 
требуются дальнейшие тщательные исследо-
вания их цитотоксичекого эффекта. По лите-
ратурным данным, отличительной особенно-
стью НЧДК является образование реакцион-
ных форм кислорода и развитие апоптоза [11, 
8, 6]. Так, показан цитотоксический эффект в 
культуре клеток эмбриона мыши, где НЧДК 
размером 10 и 30 нм нарушали дифференци-
ровку кардиомиоцитов [10]. Также в литера-
туре обсуждаются данные о высокой степени 
токсичности НЧДК размером 14–16 нм по от-
ношению к эндотелиальным клеткам челове-
ка перевиваемой линии EA.Hy926 [9], и раз-
мером 21 нм по отношению к культуре клеток 
печени линии L-02  [12]. Проведенные иссле-
дования на крысах выявили признаки токси-
ческого действия НЧДК размером 6–30 нм 
при пероральном введении в дозах  
0.1–100 мг/кг массы тела в течение 92 суток в 
тонкой кишке, проявляющиеся, в первую оче-
редь, в развитии воспалительной реакции [1]. 
Данные другого исследования, в котором 
крысам НЧДК размером 25 нм вводились ин-
галяционно в течение 3 месяцев, показали, 
что, несмотря на выраженную клеточную ре-
акцию дыхательных путей, их общетоксиче-
ский и фиброгенный эффект несущественен 
[3]. В то же время в работе H. Lu с соавт. (2011) 
было показано чрезвычайно токсичное влия-
ние парентерально вводимых НЧДК размера-
ми 30 и 70 нм в дозах 10 и 40 мг/кг соответст-
венно на печень и легкие мыши с формирова-
нием в них очагов некроза уже через 24 часа 
[7]. Тем не менее, вопрос о биологических эф-
фектах НЧДК на длительных эксперимен-

тальных сроках in vivo исследован недоста-
точно. В связи с этим решение фундаменталь-
ной проблемы нанотоксикологии о влиянии 
НЧДК на разные органы и в различные сроки 
является актуальным и имеет огромный инте-
рес. 

Цель работы – изучение морфофунк-
циональных изменений в печени крысы после 
однократного парентерального введения на-
ночастиц диоксида кремния размером 12 нм в 
течение 6 мес. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследование проведено на 40 самцах 
крыс линии Wistar. Животных разделили на 
2 группы: 1-ю, контрольную (К), (n=20), с вве-
дением 1 мл физиологического раствора; 2-ю, 
экспериментальную (Э), (n=20), с однократ-
ным введением в хвостовую вену 1 мл суспен-
зии НЧДК («Аэросил 200») размером 12 нм в 
физиологическом растворе в дозе 7 мг/кг мас-
сы тела в концентрации 2 мг/мл. Для прове-
дения экспериментов in vivo использовался 
препарат высокой степени чистоты «Аэросил 
200» («Aerosil 200 Pharma», Evonik Operations 
GmbH, Германия). Манипуляции с животны-
ми проводили в условиях анестезии раство-
ром золетила (6 мг/кг), вводимого внутри-
брюшинно. При исследованиях руководство-
вались Приказом Минздрава России от 
01.04.2016 г. №199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики» и в со-
ответствии с рекомендациями этического ко-
митета ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Пав-
лова» Минздрава России. 

Взятие материала осуществляли на 21-е 
сутки, через 2, 4 и 6 месяцев после введения 
НЧДК от 5 животных в группе (группы 21Э, 
2Э, 4Э и 6Э, соответственно). Материал фик-
сировали в 10% нейтральном формалине на 
фосфатном буфере (рН 7.4). Срезы толщиной 
5 мкм готовили с помощью микротома Accu-
Cut SRT 200 (Sakura, Япония) и окрашивали 
гематоксилином и эозином (Биовитрум, Рос-
сия) и по методу Маллори (Биовитрум, Рос-
сия). Макрофаги выявляли при помощи пер-
вичных моноклональных (клон ED1) мыши-
ных антител к белку CD68 фирмы Abcam (Ве-
ликобритания). Препараты докрашивали ге-
матоксилином Майера (Биовитрум, Россия). 

Проводили подсчет клеток Купфера 
(КК), гранулем в печени (ГП) и определение 
их размера на цифровых изображениях сре-
зов, полученных при помощи светового мик-
роскопа Leica DM750 (Leica, Германия) и 
цифровой фотокамеры ICC50 (Leica, Герма-
ния), с помощью прикладной компьютерной 
программы анализа изображений ImageScope 
Color (версия M). Для каждого животного на 
срезе подсчитывали число CD68+ клеток в 10 
полях зрения, площадью по 0.33×0.25 мм, с 
объективом ×10, окуляром ×40. Абсолютное 
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Таблица 1  
Динамика показателей объектов морфометрии в печени после введения наночастиц  

диоксида кремния 
 

Группы 
Объекты 

морфометрии 
К 

(физ. 
р-р) 

21 Э 
НЧДК 

К 
(физ. 
р-р) 

2 Э 
НЧДК 

К 
(физ. 
р-р) 

4 Э 
НЧДК 

К 
(физ. 
р-р) 

6 Э 
НЧДК 

Число грану-
лем 

_ 22±2 _ 6±2* _ 4±1* _ 2±1* 

Средний 
размер гра-
нулем (мм2) 

_ 0.024±0.004 _ 0.013±0.003 _ 0.014±0.003 _ 0.013±0.003 

Число клеток 
Купфера 

13±1 11±1 12±1 18±1≠ 13±1 15±1 14±1 17±2 

Примечание: * – показатели статистически значимо отличаются от экспериментальной группы на 21-е сут 
эксперимента при р<0.05; ≠ – показатели статистически значимо отличаются от группы контроля при 
р<0.05. 
 

 
Рис. 1. Участок печеночной дольки контрольного животного (а) и на 21-е сутки экcперимента (б). Оди-
ночные стрелки – клетки Купфера, двойные стрелки – гранулемы. Иммуногистохимическое выявление 
CD68+ клеток с докраской срезов гематоксилином. Ув. ×400.  
 

число гранулем в печени подсчитывали в 
10 последовательных полях зрения общей 
площадью 15.8 мм2 на одном срезе у каждого 
животного с объективом ×10, окуляром ×10. 
Площадь вычисляли у 10 случайно выбран-
ных гранулем на одном срезе у каждого жи-
вотного с использованием функции ручного 
измерения объектов, путем выделения грану-
лемы в окружность с последующим автомати-
ческим подсчетом площади с объективом ×10, 
окуляром ×40. Визуально оценивали содер-
жание соединительной ткани в паренхиме 
печени. Статистическую обработку проводили 
с использованием стандартного пакета 
Statistica 7.0 Stat. Soft for Windows по группам 
с объемом выборки 50 элементов (5 животных 
в группе, 10 полей зрения с 1 микропрепара-
та). Нормальность распределения данных в 
каждой группе подтверждена с вероятностью 
ошибки < 0.05 по W-критерию Шапиро–
Уилка. Для оценки достоверности различий 
между группами экспериментальных живот-
ных при нормальном распределении количе-
ственных данных использовали t-критерий 
Стьюдента. Значимыми считали различия 
между средними показателями при p<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Показано, что в группе 21Э печеночные 
пластинки приобретают нехарактерный ход 

вследствие сформированных ГП, число кото-
рых составляло 22±2, их средний размер на-
ходился в пределах 0.024±0.004 мм2. Количе-
ство КК в поле зрения было равно 11±1, что 
было незначимо ниже, чем в группе К 
(табл. 1). 

ГП состояли из компактно лежащих 
CD68+ клеток, между которыми встречались 
единичные эозинофилы и лимфоциты, колла-
геновых волокон между ними не выявлялось 
(рис. 1). 

В группе 2Э число ГП значимо умень-
шалось до 6±2, продолжало снижаться, со-
ставляя в группе 6Э 2±1. Размер ГП в группе 
2Э уменьшался до 0.013±0.003 мм2 и оставал-
ся таковым в группах 4Э и 6Э. В группе 2Э 
число КК значимо возрастало до 18±1, и оста-
валось на повышенном уровне в группах 4Э и 
6Э (табл. 1). На всех сроках эксперимента в 
гепатоцитах, лежащих рядом с ГП, наблюда-
лись признаки неярко выраженной зернистой 
дистрофии. Коллагеновых волокон в ГП и 
между гепатоцитами не выявлено. 

Ранее нами показано формирование ГП 
и соединительнотканное ремоделирование 
стромы печени при парентеральном введении 
НЧДК на ранних экспериментальных сроках 
[4]. В настоящем исследовании парентераль-
ное введение НЧДК приводило к формирова-
нию гранулем в печени, но соединительнот-
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канного ремоделирования стромы печени мы 
не наблюдали. К 6 мес эксперимента происхо-
дило структурно-функциональное восстанов-
ление органа, определялись лишь единичные 
гранулемы и незначительно повышенное 
число КК. 
 

Заключение 
 

Однократное внутривенное введение 
НЧДК вызывает хроническое асептическое 
воспаление в виде диффузного гранулематоза 
без признаков соединительнотканного ремо-
делирования в печени. Полученные данные 
свидетельствуют о необходимости модифика-
ции НЧДК исследуемого размера с целью 
снижения их биотоксичности. 
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