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Аннотация. Цель исследования – анализ макрофагального пула респираторного отдела легкого 
крысы в течение 6 мес. после однократного парентерального введения наночастиц диоксида кремния 
размером 7 и 34 нм. 

Материал и методы. С помощью гистологических и иммуногистохимических методов исследо-
ван респираторный отдел легких крыс после однократного парентерального введения 1 мл наночастиц 
диоксида кремния размером 7 нм и 34 нм в дозе 7 мг/кг массы тела в концентрации 2 мг/мл. Контроль-
ным животным вводили 1 мл физиологического раствора. Для изучения хронической токсичности мате-
риал забирали через 21 сутки, 2, 4 и 6 мес. после введения и фиксировали в 10% нейтральном формалине. 

Результаты. Показано увеличение числа интерстициальных и альвеолярных макрофагов через 
4 мес. после введения наночастиц диоксида кремния размером 7 нм, с нормализацией показателей к 
6 мес. Применение наночастиц размером 34 нм не вызывает значимых изменений в респираторном отде-
ле легкого на всех сроках эксперимента. 

Заключение. Однократное парентеральное введение наночастиц диоксида кремния приводит к 
развитию асептического воспаления в интерстиции респираторного отдела легких и увеличению числа 
альвеолярных макрофагов на 4 мес. эксперимента только при введении наночастиц кремнезема размером 
7 нм. Оба размера наночастиц не вызывают соединительнотканного ремоделирования легкого на всех 
сроках эксперимента. 

Ключевые слова: респираторный отдел легких крыс, макрофаги, наночастицы диоксида крем-
ния, хроническая in vivo токсичность 
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Brief article   
Macrophages of the respiratory division of the lungs of rats after a single parenteral injection of 
silicon dioxide nanoparticles of various sizes 
G. Yu. Yukina, E. G. Sukhorukova, I. V. Polovnikov, E. A. Kryzhanovskaya, S. G. Zhuravskii 
I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia 
 

Abstract. The aim of the study was macrophages analysis of the respiratory tract in rats after a single 
parenteral administration of the silicon dioxide nanoparticles in a size of 7 nm and 34 nm during 6 months. 

Material and methods. The sections of the rat lung were studied using the methods of histology and im-
munohistochemistry after injection of 1 ml of 7 and 34 nm a SDNPs saline suspension at a concentration of 
2 mg/ml (7mg/kg). Control animals were administered 1ml saline solution. To study chronic toxicity material 
sampling was performed on the 21st day, and 2, 4 and 6 months after the administration of the SDNPs (5 animals 
in the group) and fixed in 10% neutral formalin. 

 

Results. An increase in the number of interstitial and alveolar macrophages were identified by 4 months 
of the experiment after the introduction of silicon dioxide nanoparticles with a size of 7 nm, with normalization of 
the indicators by 6 months. The use of 34 nm nanoparticles does not cause significant changes of the respiratory 
tract of rats at all times of the experiment. 

Conclusion. A single parenteral administration of silica nanoparticles causes aseptic inflammation of the 
respiratory tract of rats and an increase in the number of alveolar macrophages by 4 months of the experiment 
only with the introduction of 7 nm silica nanoparticles. Both nanoparticle sizes don't cause tissue remodeling of 
the lung throughout the experiment. 
                                                
Юкина Г.Ю., Сухорукова Е.Г., Половников И.В., Крыжановская Е.А., Журавский С.Г., 2022 
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Введение 
 

Наночастицы диоксида кремния 
(НЧДК) из-за своих уникальных свойств, при-
годных для применения in vivo, являются 
многообещающими биоинженерными плат-
формами для создания систем доставки ле-
карств, белков, пептидов, генов, диагностики 
рака и биовизуализации. В связи с этим 
НЧДК широко используются в качестве им-
плантируемого носителя с контролируемым 
высвобождением лекарств, либо вводятся 
внутривенно [10]. Имеются сведения, что при 
внутривенном введении НЧДК накапливают-
ся в основном в печени, селезенке и в легких 
[12]. Тяжесть легочной токсичности и меха-
низмы, посредством которых НЧДК опреде-
ляют реакцию клеток, показана для разных 
размеров наночастиц, в том числе с модифи-
цированной поверхностью [4, 6, 7, 8, 9]. Feng 
L. показал, что при интратрахеальном введе-
нии НЧДК размером 60 нм преодолевают аэ-
рогематический барьер и спустя 48 часов вы-
зывают дисфункцию эндотелия [3]. Установ-
лено, что при пероральном введении НЧДК, в 
зависимости от дозы, нарушается кровообра-
щение, в том числе в паренхиме легких, при-
водящее к кровоизлияниям [1]. В то же время 
показано, что при внутривенном введении 
НЧДК обладают острой токсичностью [5]. Ис-
следования in vivo на мышах выявило поли-
органные повреждения и эндотелиальную 
дисфункцию уже через 4 и 24 часа после 
внутривенного введения НЧДК размером 
20 нм и 100 нм соответственно[11]. Однако, 
данные о хронической токсичности НЧДК in 
vivo, в частности легочной, отсутствуют. При 
этом дальнейшее выяснение биологических 
эффектов НЧДК различных размеров на дли-
тельных сроках эксперимента поможет вы-
явить не только возможные токсические эф-
фекты, но и новые преимущества НЧДК. 

Цель работы – изучение реакции интер-
стициальных и альвеолярных макрофагов 
респираторного отдела легких крыс при па-
рентеральном введении НЧДК размером 7 нм 
и 34 нм в течение 6 мес. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследование проведено на 60 самцах 
крыс стока Wistar соматически здоровых, мас-
сой 220–250 г. (ФГУП «ПЛЖ «Рапполово», 
Россия), содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария конвенциональной категории. 
Животные были разделены на 3 группы: 1) 
контрольная (n=20) – с введением 1 мл фи-

зиологического раствора (К); 2) эксперимен-
тальная группа 1 (n=20) – с введением 1 мл 
суспензии НЧДК размером 7 нм (официаль-
ный препарат «Полисорб-МП», АО «Поли-
сорб», Россия) в физиологическом растворе 
(ЭГ1); 3) экспериментальная группа 2 (n=20) – 
с введением 1 мл суспензии НЧДК размером 
34 нм («Белая сажа БС 100», ООО «Товесорб», 
Россия) в физиологическом растворе (ЭГ2). 
В обоих экспериментальных случаях суспен-
зию НЧДК в дозе 7мг/кг массы тела в концен-
трации 2 мг/мл вводили однократно в хвосто-
вую вену в объеме 1 мл. Для проведения экс-
периментов in vivo использовались препараты 
высокой степени чистоты, применяемые в 
фармацевтической и пищевой промышленно-
сти. Манипуляции с животными проводили в 
условиях анестезии препаратом Золетил 
(6 мг/кг), вводимого внутрибрюшинно. При 
экспериментальных исследованиях руково-
дствовались 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». 

Материал забирали на 21-е сутки, через 
2, 4 и 6 месяцев после введения НЧДК, по 
5 животных в группе. Для гистологического 
анализа использовали парафиновые срезы 
легкого, растянутого при фиксации 10% фор-
малином (рН 7,4). Срезы толщиной 5 мкм го-
товили с помощью микротома Accu-Cut SRT 
200 (Sakura, Япония), окрашивали гематокси-
лином и эозином, а также по методу Маллори 
(Биовитрум, Россия). Макрофаги выявляли 
при помощи первичных моноклональных 
(клон ED1) мышиных антител к белку CD68 
фирмы Abcam (Великобритания). Препараты 
докрашивали гематоксилином Майера (Био-
витрум, Россия). Проводили подсчет альвео-
лярных и интерстициальных макрофагов 
(аМФ, иМФ) на цифровых изображениях сре-
зов респираторного отдела легких, получен-
ных при помощи светового микроскопа Leica 
DM750 (Leica, Германия) и цифровой фотока-
меры ICC50 (Leica, Германия) с использова-
нием прикладной компьютерной программы 
анализа изображений ImageScope Color (вер-
сия М). 

Для каждого животного на срезе под-
считывали число CD68+ клеток в интерсти-
ции и в альвеолах в 20 полях зрения, площа-
дью 0,33×0,25 мм каждое поле, при об. 10, ок. 
40. Визуально оценивали содержание соеди-
нительной ткани в респираторном отделе лег-
кого. Статистическую обработку проводили с 
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Рис. 1. Респираторный отдел легкого контрольного 
животного (а) и на 4-м мес. эксперимента после 
парентерального введения НЧДК размером 7 нм 
(б) и 34 нм (в). Звездочка – альвеолярный макро-
фаг, черная стрелка – интерстициальный макро-
фаг. Иммуногистохимическое выявление CD68+ 
клеток с подкраской срезов гематоксилином. 
Об.40, ок.10. 
 
использованием стандартного пакета Statistica 
7.0 Stat. Soft for Windows по группам с объе-
мом выборки 100 элементов (5 животных в 
группе, 20 полей зрения с 1 микропрепарата). 
Распределение данных в каждой группе соот-
ветствует нормальному, что подтверждено по 
W-критерию Шапиро–Уилка с вероятностью 
ошибки <0,05. Для оценки достоверности 
различий между группами эксперименталь-
ных животных при нормальном распределе-
нии количественных данных использовали t-

критерий Стьюдента. Значимыми считали 
различия между средними показателями при 
p<0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Микроскопически на всех эксперимен-
тальных сроках цитоархитектоника респира-
торного отдела сохранена и соответствует 
контрольной (рис. 1). 

Через 21 сутки после введения НЧДК в 
обеих экспериментальных группах межальве-
олярные перегородки визуально не утолще-
ны, число интерстициальных и альвеолярных 
макрофагов (иМФ и аМФ, соответственно) 
значимо не увеличивалось. На 2-м мес. экспе-
римента в обеих группах число иМФ и аМФ 
находилось в пределах контрольных значе-
ний. Через 4 мес. эксперимента в ЭГ1 число 
иМФ и аМФ значимо возрастало по сравне-
нию с группой К, в то время как в ЭГ2 данные 
показатели значимо не отличались от кон-
трольных значений (рис. 1). На 6-м мес. экс-
перимента отмечалась нормализация числен-
ности иМФ и аМФ в обеих группах (табл. 1). 

Результаты настоящего исследования 
выявили значимое увеличение иМФ и аМФ 
при однократном парентеральном введении 
НЧДК размером 7 нм и отсутствие значимой 
реакции со стороны этих клеток при одно-
кратном парентеральном введении НЧДК 
размером 34 нм. Это свидетельствует о том, 
что только НЧДК размером 7 нм проникают 
через компоненты аэрогематического барье-
ра, вызывая реакцию иМФ и аМФ, что согла-
суется с литературными данными о большей 
токсичности наночастиц меньшего размера 
[6, 7]. Также полученные данные показали, 
что максимальная реакция респираторного 
отдела легкого в виде асептического воспале-
ния, вызванного введением НЧДК размером 7 
нм, проявляется на 4 мес. эксперимента. Это, 
вероятно, обусловлено активной биодеграда-
цией НЧДК размером 7 нм на данном сроке 
эксперимента, как и при введении НЧДК раз-
мером 12 нм [2]. При этом очевидно, что био-
деградация НЧДК размером 34 нм практиче-
ски не затрагивает респираторный отдел лег-
кого. 
 
 

Заключение 
 

Однократное парентеральное введение 
наночастиц диоксида кремния приводит к 
развитию асептического воспаления в интер-
стиции респираторного отдела легких и уве-
личению числа альвеолярных макрофагов на 
4-м мес. эксперимента только при введении 
наночастиц кремнезема размером 7 нм. Важ-
но отметить, что в обеих экспериментальных 
группах на всех сроках эксперимента не на-
блюдается соединительнотканного ремодели-
рования паренхимы легкого. 
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Таблица 1 
Динамика показателей объектов морфометрии в респираторном отделе легкого после  

введения наночастиц диоксида кремния размером 7 нм и 34 нм 
 

Срок Группа иМФ аМФ 
К 5,0±0,7 6,0±0,5 

ЭГ1 (7нм) 6,0±0,5 6,0±1,0 21 сут 
ЭГ2 (34нм) 7,0±1,0 7,0±1,1 

К 8,0±1,1 6,0±1,0 
ЭГ1 (7нм) 6,0±0,9 6,0±1,0 2 мес. 

ЭГ2 (34нм) 5,0±1,1 5,0±0,6 
К 5,0±0,8 5,0±0,9 

ЭГ1 (7нм) 11,0±2,6* 12,0±3,9* 4 мес. 
ЭГ2 (34нм) 5,0±0,8 4,0±0,5 

К 8,0±1,1 10,0±0,9 
ЭГ1 (7нм) 5,0±0,7* 4,0±0,9* 6 мес. 

ЭГ2 (34нм) 8,0±2,4 8,0±2,9 
Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с контролем. 
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