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Введение. Нанокомпозиты, синтезированные методом «зелёной химии», не содержат в своем со-
ставе в качестве носителей и/или стабилизирующих оболочек токсичных химических веществ 
(восстановителей и органических растворителей). Одними из представителей данной группы ма-
териалов являются нанокомпозиты на основе серебра, всё более широко используемые в меди-
цинской практике, ветеринарии и в некоторых других областях. 
Материал и методы. Нанокомпозит представляет собой наночастицы Ag0, покрытые оболочкой 
высокометоксилированного пектина. Концентрация наночастиц Ag0 в гидрозоле нанокомпо-
зита пектин-Ag составляет 1,65 ммоль/л, а содержание пектина – 7,5 мг/мл. Размер синтезиро-
ванного нанокомпозита пектин-Ag ~ 20–30 нм, более 90% частиц имеют диаметр менее 20 нм, 
величина ξ-потенциала составляет 45,3 ± 0,7 мВ. Токсикологические исследования проведены 
на аутбредных крысах. Основной целью исследований являлось изучение токсических эффек-
тов нанокомпозита пектин-Ag в субхроническом эксперименте (90 сут). По окончанию экспе-
римента определяли комплекс поведенческих и клинико-лабораторных показателей, позволя-
ющих оценить биологическое действие нанокомпозита на животных. Результаты исследований 
подвергались статистической обработке.
Результаты. При субхроническом внутрижелудочном введении лабораторным животным (кры-
сы) нанокомпозита пектин-Ag на протяжении 3 мес в дозах 50, 500 и 5000 мг/кг было установле-
но, что нанокомпозит проявляет дозозависимое общетоксическое действие с критическими ор-
ганами-мишенями – печень и селезёнка и основными биохимическими маркерами токсического 
эффекта – аминотрансферазы, щелочная фосфатаза и лактатдегидрогеназа.
Заключение. Проведённые экспериментальные исследования позволили обосновать пороговые 
дозы гидрозоля нанокомпозита пектин-Ag при внутрижелудочном пути поступления.
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Introduction. Nanocomposites synthesized by the “green chemistry” method do not contain toxic chemi-
cals (reducing agents and organic solvents) as carriers and/or stabilizing shells. One of the representatives 
of this group of materials are nanocomposites based on silver, which are increasingly used in medical prac-
tice, veterinary medicine, and in some other fields.
Material and methods. The nanocomposite is Ag0 nanoparticles coated with a highly methoxylated pec-
tin shell. The concentration of Ag0 nanoparticles in the hydrosol of the pectin-Ag nanocomposite is  
1.65 mmol/l, and the pectin content is 7.5 mg/ml. The size of the synthesized pectin-Ag nanocompos-
ite is ~20–30 nm, more than 90% of the particles have a diameter of less than 20 nm, the value of the 
ξ-potential is 45.3 ± 0.7 mV. Toxicological studies were carried out on outbred rats. The main goal of 
the research was to study the toxic effects of the pectin-Ag nanocomposite in a subchronic experiment  
(90 days). At the end of the experiment, a complex of behavioral and clinical and laboratory parameters 
was determined, which made it possible to assess the biological effect of the nanocomposite on animals. 
The research results were statistically processed.
Results. With subchronic intragastric administration of the pectin-Ag nanocomposite to laboratory  
animals (rats) for 3 months at doses of 50, 500, and 5000 mg/kg, it was found that the nanocomposite 
exhibits a dose-dependent general toxic effect with critical target organs - the liver and spleen and the 
main biochemical markers of toxicity effect - aminotransferase, alkaline phosphatase and lactate dehy-
drogenase.
Conclusion. Experimental studies have made it possible to substantiate the threshold doses of the hydrosol 
of the pectin-Ag nanocomposite for the intragastric route of intake.
Keywords: silver nanoparticles; pectin; green chemistry; toxicity; safe exposure levels
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Введение
В настоящее время из-за чрезмерного ис-

пользования антибиотиков в медицине и жи-
вотноводстве тенденция появления микроор-
ганизмов, устойчивых к используемым анти-
бактериальным препаратам, принимает все 
более распространённый характер. Несмотря 
на это, антибиотикотерапия в настоящее вре-
мя остаётся главным инструментом при лече-
нии бактериальных инфекций. В связи с этим 
в последние годы возвращается интерес к на-
ночастицам серебра как перспективным бак-
терицидным агентам, поскольку они действу-
ют на различные белковые объекты в клетке, 
и микроорганизмы не способны вырабаты-
вать к ним резистентность [1]. Для снижения 
нежелательного токсического действия нано-
частиц серебра на клетки организма его по-
верхность модифицируют полимерами [2, 3].

В настоящее время перспективным направ-
лением является разработка подходов к синте-
зу наночастиц серебра в соответствии с прин-
ципами «зелёной» химии, то есть без исполь-
зования токсичных восстановителей и орга-
нических растворителей. В качестве восстано-
вителей катионов серебра могут применяться 
экстракты растений и грибов, а также полиса-
хариды [4]. При использовании полисахаридов 
(пектин, альгинат, хитозан и др.) для синтеза 
наночастиц Ag получаемые бионанокомпо-
зиты могут обладать свойствами, присущими 
каждому из компонентов, в том числе возмож-
на реализация синергетического действия. 
Например, при синтезе наночастиц серебра 
путем восстановления катионов Ag+ пектином 
можно получить нанокомпозиты, обладаю-
щие антибактериальными свойствами (за счет 
присутствия наночастиц Ag) и высокой адге-
зией к некоторым биологическим тканям ор-
ганизма животных и человека (за счет наличия 
оболочки пектина). Наличие антимикробных 
свойств у нанокомпозитов полимер-Ag поз-
воляет использовать их в различных сферах: 
медицине, сельском хозяйстве, фармации и 
пищевой промышленности. Так, нанокомпо-
зиты из серебра и полисахаридов находят при-
менение при создании антимикробных по-
крытий для медицинских изделий (стентов,  
имплантов, ранозаживляющих повязок и др.), 
при разработке новых высокоэффективных 
антибактериальных препаратов против рези-
стентных штаммов микроорганизмов и в дру-
гих областях [5–8]. Перспективы широкого 
внедрения нанокомпозитов на основе серебра 

в медицинской практике, ветеринарии и дру-
гих областях предопределяют актуальность 
одновременного изучения их биологического 
действия, оценки токсичности и опасности, 
определения риска для здоровья человека.

Материал и методы 
Нанокомпозит представляет собой нано-

частицы Ag0, покрытые оболочкой высоко-
метоксилированного пектина (степень эте-
рификации 80,4%, средневязкостная молеку-
лярная масса 141∙103 г/моль). Гидрозоли на-
ночастиц серебра, стабилизированных обо-
лочкой пектина (нанокомпозит пектин-Ag), 
были синтезированы в соответствии с прин-
ципами «зелёной» химии путем химического 
восстановления AgNO3 в водных средах под 
действием природного полисахарида пектина 
по ранее разработанной методике [9, 10]. 

Размер частиц нанокомпозита пектин-Ag 
определяли методом просвечивающей элек-
тронной микроскопии (ПЭМ) на микроско-
пе JEOL-LEM-1400 (Jeol Ltd., Япония), а ве-
личину ξ-потенциала их поверхности измеря-
ли на анализаторе Zetasizer Nano ZS (Malvern, 
Великобритания). 

Исследование субхронической токсич-
ности позволяет получить информацию о 
токсичности и кумулятивной способности, 
определить органы-мишени при дозомоно-
тонной экспозиции. 

Выбор доз для исследования. Первоначаль-
но были проведены острый и подострый экс-
перименты с нанокомпозитом пектин-Ag, 
в которых была изучена их острая и подо-
страя токсичность с целью последующего 
подбора доз нанокомпозита для постанов-
ки длительных экспериментов. Ранее было 
установлено, что гидрозоль нанокомпозита 
пектин-Ag при однократном внутрижелу-
дочном введении в организм белых крыс 
и мышей в дозах от 5000 до 25000 мг/кг  
не вызывал их гибели [11]. Также в усло-
виях подострого эксперимента (28 дней) 
нанокомпозит пектин-Ag при внутриже-
лудочном введении в дозе 1000 мг/кг/день  
не приводил к смерти животных, но всё же 
оказывал общетоксическое действие с пре-
имущественным нарушением антиоксидант-
ной системы (система глутатиона) и иммуно-
логической реактивности (активация фаго-
цитарной и метаболической активности гра-
нулоцитарно-макрофагальных клеток крови)  
организма подопытных животных [12].  

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-5-25-33
Оригинальная статья



28

S E P T E M B E R –  O C T O B E R

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). Volume 29 · Issue 5 · 2021

Таким образом, на раннем этапе формиро-
вания ответной реакции на повторное, но 
относительно непродолжительное (~1 мес) 
токсическое воздействие нанокомпозита на 
организм лабораторных животных наблюда-
лась активация основных регуляторных си-
стем организма, обеспечивающих гомеостаз. 
С учётом данных результатов, для постановки 
субхронического эксперимента выбраны сле-
дующие дозы гидрозоля нанокомпозита пек-
тин-Ag: 50, 500 и 5000 мг/кг/день (1-я, 2-я и 
3-я группы соответственно), которые вводи-
ли внутрижелудочно на протяжении 3 мес. 

Исследования проведены на белых нели-
нейных крысах. Экспериментальные группы 
животных формировали методом случайной 
выборки с учетом пола и массы тела в каче-
стве определяющего показателя, при этом 
разность в массе тела животных составляла 
не более 10%. Группе контрольных животных 
вводили раствор пектина, концентрация ко-
торого была эквивалентной максимальной 
дозе нанокомпозита .

Условия содержания животных соответ-
ствовали требованиям санитарных правил и 
норм 2.1.2.12-18-2006 «Устройство, оборудо-
вание и содержание экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)», утверждён-
ных постановлением Главного государствен-
ного санитарного врача Республики Беларусь 
от 31 октября 2006 г. № 131. Проведение экс-
периментов и выведение лабораторных жи-
вотных из опыта соответствовали принципам 
Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых в экспери-
менте (Хельсинки, 1986 г.).

Функциональное состояние нервной си-
стемы лабораторных животных оценивали по 
способности суммировать подпороговые им-
пульсы (СПП). Для дополнительной оценки 
уровня ориентировочно-исследовательской 
и эмоционально-поведенческой активности 
центральной нервной системы использовали 
тест «открытое поле», в котором регистриро-
вали такие показатели, как количество верти-
кальных стоек, количество актов обследова-
ния отверстий (норок) в полу – установки для 
теста «открытое поле» («норковый» рефлекс), 
количество эпизодов груминга (умываний), 
количество эпизодов фризинга (замираний), 
горизонтальную активность. Эксперимен-
ты проводили на установке «Открытое поле» 
(производства ООО «НПК Открытая Наука», 
Россия) с диаметром арены 97 см и высотой 
стенок 42 см.

Гематологические показатели перифе-
рической крови (гемоглобин, эритроциты, 
лейкоциты, лейкоцитарная формула, тром-
боциты, цветной показатель) животных опре-
деляли на гематологическом анализаторе 
«Mindray 5300-Vet». 

Для оценки биологического действия гид-
розоля нанокомпозита пектин-Ag применяли 
интегральные и биохимические показатели, 
характеризующие функциональное состоя-
ние органов и систем организма. В качестве 
основных биохимических маркеров состоя-
ния организма лабораторных животных ис-
пользовали совокупность клинико-лабора-
торных биохимических показателей («clinical 
biochemical tests») для оценки токсичности хи-
мических соединений, рекомендуемых мето-
дическими документами Руководства ОЭСР 
(OECD Guidelines for the Testing of Chemicals. 
Section 4: Health Effects) [13]. Биохимические 
показатели сыворотки крови (белок общий, 
глюкоза, креатинин, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), щелочная фосфатаза (ЩФ), мочеви-
на, аспартатаминотрансфераза (АСТ), алани-
наминотрансфераза (АЛТ), железо, магний, 
кальций, триглецириды, мочевина, мочевая 
кислота, билирубин) определяли на автома-
тическом биохимическом анализаторе Accent 
200 (Польша) и BIOSYSTEMS (Испания). 

Показатели функции почек (диурез, рН, 
белок, глюкоза, билирубин, лейкоциты) 
определяли на автоматическом анализаторе 
мочи LABUMAT 2 (Венгрия).

Статистическая обработка эксперимен-
тальных данных выполнена непараметри-
ческими методами с помощью компью-
терной программы Statistica 13 (лицензия  
№ AXA811I525627ARCN2ACD-M). Различия 
в сравниваемых группах считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05 и p < 0,01 (по 
критерию Манна–Уитни). 

Результаты и обсуждение
В качестве объекта исследования был вы-

бран синтезированный с помощью подходов 
«зелёной» химии гидрозоль наночастиц Ag, 
покрытый оболочкой биосовместимого и не-
токсичного биополимера (пектина). Такие 
нанокомпозиты пектин-Ag обладают высо-
ким потенциалом применения в биомеди-
цинских целях, так как в предыдущих иссле-
дованиях было показано, что они проявляют 
выраженную антибактериальную активность 
как в отношении грамположительных, так и 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-5-25-33
Original article
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грамотрицательных бактерий [9]. В связи с 
этим актуальным является оценка токсично-
сти и биологического действия нанокомпо-
зита пектин-Ag в субхроническом экспери-
менте. 

Предполагается, что наличие биополимер-
ной оболочки на поверхности наночастиц Ag 
в полученных нанокомпозитах должно обес-
печивать не только их агрегационную ста-
бильность, но и низкую токсичность. 

Согласно данным атомно-адсорбцион-
ной спектроскопии, выход реакции восста-
новления катионов Ag+ в водных средах 
пектином равен 97%, при этом концентра-
ция наночастиц Ag в синтезированном гид-
розоле нанокомпозита пектин-Ag состав-
ляет 1,65 ммоль/л, а содержание пектина –  
7,5 мг/мл. Размер синтезированного нано-
композита пектин-Ag составляет ~20–30 нм, 
при этом более 90% частиц имеют диаметр 
менее 20 нм. Согласно результатам про-
свечивающей электронной микроскопии, 
частицы полученного нанокомпозита пек-
тин-Ag имеют сферическую форму (см. ри-
сунок).

Необходимо отметить, что при сравни-
тельном анализе результатов подострого ток-
сикологического эксперимента наночастиц 
серебра украинскими учёными была установ-
лена меньшая токсичность для серебряных 
наносфер, в отличие от наночастиц серебра с 
более сложными геометрическими формами 
(например, декаэдрических форм) [14], что 
является благоприятным прогностическим 
физико-химическим критерием, влияющим 
на токсичность нанокомпозита в контексте 
его практического применения. 

ζ-потенциал – один из важных парамет-
ров, характеризующих стабильность колло-
идной системы. Коллоиды с высоким ζ-по-
тенциалом (≥ 30 мВ по модулю) являются 
электрически стабилизированными. Ве-
личина ξ-потенциала синтезированных ча-
стиц нанокомпозита пектин-Ag составляет 
45,3 ± 0,7 мВ и свидетельствует об их высокой 
агрегативной устойчивости. Следовательно, 
синтезированные образцы, представляющие 
собой наночастицы Ag, стабилизированные 
оболочкой отрицательно заряженного поли-
сахарида пектина, должны являться агрега-
тивно-стабильными и сохранять свои физи-
ко-химические характеристики во времени. 
Установлено, что при хранении гидрозолей 
пектин-Ag в течение 6 мес при комнатной 
температуре, в темноте седиментации нано-

частиц, образования агрегатов или осадка не 
происходит. При этом ξ-потенциал частиц 
через 6 мес после синтеза практически не 
меняется и составляет 47,7 ± 3,2 мВ, а доля 
регистрируемых в растворе свободных ка-
тионов Ag через 6 мес хранения составила 
менее 6%. Подробные физико-химические 
характеристики, а также особенности син-
теза нанокомпозита пектин-Ag приведены в 
предыдущих публикациях авторов [9, 10].

На протяжении всего эксперимента гибель 
животных в опытных и контрольной группах 
не зарегистрирована. 

Результаты, полученные в конце экспе-
римента после их статистической обработки 
(морфо-функциональные, биохимические, 
гематологические показатели крови и пока-
затели мочи) приведены в таблице.

Анализ статистически значимых пока-
зателей, которые изменились в ответ на 
дозомонотонное токсическое воздействие 
гидрозоля нанокомпозита пектин-Ag свиде-
тельствует о том, что из всех испытанных доз 
в качестве недействующей можно принять 
дозу 50 мг/кг (1-я группа), на уровне кото-
рой наблюдались лишь минимальные откло-
нения при сравнении с интактным контро-
лем в виде снижения нейтрофилов (на 38%) 
на фоне лимфоцитоза (на 10%), при этом 
остальные анализируемые клинико-диа-
гностические показатели не отличались 
при сравнении с контрольной группой с ве-
роятностью статистической ошибки  0,05. 
Учитывая, что показатели периферической 

Изображение частиц нанокомпозита пектин-Ag. Просве-
чивающая электронная микроскопия, ув. ×100 000.
Мage of the particles of the pectin-Ag nanocomposite. 
Transmission electron microscopy, magnification × 100 000.
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Морфо-функциональные и биохимические показатели состояния лабораторных животных 
(n = 10) по окончании эксперимента, Me (XQ1–XQ3) 

Morpho-functional and biochemical indicators of the state of laboratory animals (n = 10)  
at the end of the experiment, Me (XQ1–XQ3)

Показатель
Группа

контрольная 1-я (50 мг/кг) 2-я (500 мг/кг) 3-я (5000 мг/кг)

Функциональные показатели ЦНС

Суммационно-пороговый потенциал, 
Вольт

1,60 (1,45–1,85) 1,75 (1,65–1,80) 1,85 (1,65–2,05) 1,70 (1,50–2,20)

Количество вертикальных стоек, усл. ед. 3,00 (2,00–9,00) 7,00 (5,00–8,00) 6,00 (4,00–10,00) 11,00* (2,50–13,50)

«Норковый» рефлекс, усл. ед. 2,00 (0,00–3,00) 3,00 (2,00–4,00) 3,00 (1,00–4,00) 4,00 (3,00–7,50)

Количество эпизодов фризинга, усл. ед. 4,00 (2,00–5,00) 2,00 (1,00–2,00) 3,00 (2,00–4,00) 3,00 (1,50–5,00)

Количество случаев груминга, усл. ед. 2,00 (1,00–4,00) 6,00 (5,00–8,00) 9,00* (6,00–10,00) 8,50* (5,50–11,00)

Горизонтальная активность, усл. ед. 20,0 (16,00–29,00) 26,0 (15,00–34,00) 23,00 (10,0–25,0) 19,00 (12,00–36,50)

Масса тела и внутренних органов, кг–3

Масса тела (в конце эксперимента) 282,0 (255,0–266,0) 228,0 (226,0–270,0) 270,0 (252,0–292,0) 268,0 (251,0–294,0)

Масса печени 10,72 (9,42–12,12) 7,85 (6,80–8,82) 9,35 (7,27–9,97) 8,77 (7,95–9,72)

Масса почек 1,90 (1,80–2,10) 1,72 (1,57–2,02) 1,97 (1,67–2,15) 2,02 (1,85–2,20)

Масса селезёнки 0,95 (0,87–1,17) 1,20 (1,02–1,27) 1,97 (1,67–2,15)* 2,02 (1,85–2,20)*

Масса сердца 0,95 (0,92–0,95) 0,87 (0,82–0,97) 1,02 (0,90–1,10) 0,97 (0,90–1,00)

Масса лёгких 2,15 (1,85–2,85) 1,77 (1,75–1,80) 2,25 (2,17–2,77) 1,87 (1,70–2,05)

Относительные коэффициенты массы внутренних органов, кг–3/кг

Печень 3,73 (3,44–4,23) 3,19 (3,08–3,27) 3,39 (3,09–3,51) 3,72 (3,08–3,55)

Почки 0,69 (0,66–7,26) 0,72 (0,68–0,75) 0,74 (0,79–0,79) 0,76 (0,69–0,79)

Селезёнка 0,34 (0,30–0,43) 0,45 (0,40–0,52) 0,74 (0,79–0,78)* 0,73 (0,67–0,79)*

Сердце 0,31 (0,32–0,38) 0,36 (0,34–0,33) 0,32 (0,36–0,46) 0,34 (0,36–0,34)

Лёгкие 0,84 (0,69–1,24) 0,74 (0,65–0,96) 0,96 (0,92–1,72) 0,66 (0,62–0,74)

Гематологические показатели периферической крови

Эритроциты, 1012/л 7,94 (7,78–8,17) 7,65 (7,34–8,10) 8,32 (7,73–8,54) 8,24 (7,81–8,41)

Гемоглобин, г/л 147,0 (145,5–147,5) 141,0 (134,0–149,0) 156,0 (147,0–162,0) 151,0 (150,0–158,5)**

Лейкоциты, 109/л 17,52 (14,05–22,00) 16,27 (15,09–22,62) 20,64 (11,72–24,39) 14,59 (13,77–15,45)

Тромбоциты 109/л 838,5 (753,0–1017,5) 997,0 (937,0 –1130,0) 917,0 (706,0 –1104,0) 1017,5 (969,0 –1062,0)

Нейтрофилы, 109/л 4,08 (3,72–4,60) 3,21 (2,62–4,16) 3,81 (2,04–4,85) 2,98 (2,70–3,85)

Относительное содержание  
нейтрофилов, %

24,2 (21,1–30,5) 17,5 (14,0–21,2)* 19,1 (16,2–23,5) 21,2 (15,3–26,0)

Лимфоциты, 109/л 11,99 (8,72–14,40) 11,56 (10,06–17,28) 14,08 (8,44–16,00) 10,03 (9,51–10,99)

Относительное содержание  
лимфоцитов, %

67,0 (59,0–70,0) 74,0* (69,0–76,0) 69,3 (65,5–74,4) 70,6 (65,1–73,3)

Моноциты,109/л 0,67 (0,46–0,79) 0,59 (0,36–0,82) 0,71 (0,50–0,88) 0,52 (0,42–0,59)

Относительное содержание  
моноцитов, %

4,0 (3,0–5,0) 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (2,0–5,0) 3,0 (2,0–4,0)

Эозинофилы, 109/л 0,85 (0,72–1,06) 0,70 (0,56–0,86) 0,75 (0,45–1,53) 0,73 (0,66–0,81)

Относительное содержание  
эозинофилов, %

4,0 (3,0–6,0) 4,0 (2,0–5,0) 4,0 (3,0–6,0) 5,0 (4,0–5,0)

Базофилы, 109/л 0,19 (0,06–0,28) 0,10 (0,04–0,20) 0,19 (0,06–0,34) 0,10 (0,05–0,13)

Относительное содержание  
базофилов, %

0,50 (0,00–1,00) 0,00 (0,00–0,00) 0,00 (0,00–0,00) 0,00 (0,00–0,00)

Окончание таблицы на стр. 31
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Окончание таблицы. Начало на стр. 30

Биохимические показатели крови

Глюкоза, мкмоль/л 11,24 (9,55–13,11) 8,67 (7,17–10,14) 8,31 (6,13–9,18)* 9,51 (8,05–10,51)

Креатинин, мкмоль/л 45,89 (43,92–48,17) 51,73 (45,29–52,72) 51,25 (45,84–51,44) 47,29 (43,41–50,67)

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 1524,3 (1307,6–2226,6) 2041,7 (1738,7–2116,2) 1967,4 (1733,2–2850,6) 2622,6 (1880,5–3532,8)

Общий белок в сыворотке крови, г/л 88,00 (73,25–105,6) 93,65 (76,20–102,9) 70,10 (34,60–76,20) 87,10 (60,90–101,65)

Мочевина, мМоль/л 23,44 (22,76–24,26) 23,16 (21,47–24,96) 21,80 (20,84–22,87)** 22,62 (21,68–23,53)

Щелочная фосфатаза, Е/л 213,4 (115,8–301,3) 134,4 (50,20–372,0) 126,2 (100,0–179,8) 106,9 (75,95–153,1)**

Аланинаминотрансфераза сыворотки 
крови, Ед/л

139,0 (133,8–167,3) 139,8 (113,9–164,7) 118,5 (93,50–131,2)* 101,8 (99,00–110,9)**

Аспартатаминотрансфераза  
сыворотки крови, Ед/л

162,5 (142,4–179,7) 181,4 (162,8–204,1) 165,3 (148,7–194,2) 167,85 (150,7–195,2)

Показатели функционального состояния почек

Диурез, л–3/сут 4,00 (3,75–4,25) 4,20 (4,00–4,35) 4,40 (3,73–5,75) 4,05 (3,80–4,20)

рН мочи 6,75 (6,53–6,97) 6,29 (6,11–6,47) 7,25 (7,00–7,50) 6,50 (6,00–7,00)

Белок, г/л 0,1 (0,1–0,3) 0,1 (0,1–0,2) 0,11 (0,09–0,15) 0,15 (0,09–0,20)

Лейкоциты, в 1 мкл 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0)

Билирубин, мг/100 мл 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0)

Глюкоза, мг/дл 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0)

Примечание. Статистически значимые различия с контролем по критерию U: * – при р < 0,05; ** – при р < 0,01.

Показатель
Группа

контрольная 1-я (50 мг/кг) 2-я (500 мг/кг) 3-я (5000 мг/кг)

крови являются лабильными, а лимфоцитоз 
не проявился при более массивном дозо-
вом воздействии (2-я и 3-я группы), дозу в 
50 мг/кг для нанокомпозита пектин-Ag при 
внутрижелудочном пути поступления можно 
расценивать как близкую к максимальной 
недействующей (NOAEL). 

Также необходимо отметить, что более 
высокие дозы нанокомпозита (на один и два 
порядка соответственно) привели к более вы-
раженным изменениям биохимических пока-
зателей крови (отклонения содержания ЛДГ, 
глюкозы, мочевины, щелочной фосфатазы, 
активность АЛТ). Для группы с наиболее вы-
соким уровнем экспозиции нанокомпозита 
пектин-Ag (3-я группа) также отмечены из-
менения показателей периферической кро-
ви (содержание гемоглобина и нейтрофи-
лов), наблюдалась активизация (в 3,66 раза,  
р < 0,05) вертикальной двигательной актив-
ности и увеличение (в 4,25 раза, р < 0,05) эпи-
зодов груминга, что может свидетельствовать 
о нарушении исследовательского поведения 
и повышенной тревожности животных. 

Большинство перечисленных выше пока-
зателей изменились в сторону уменьшения/

снижения от уровня контрольной группы. 
В этом контексте особый интерес вызыва-
ют изменения содержания (следовательно, 
активности) в сыворотке крови маркеров 
повреждения клеток печени – АЛТ и ЩФ 
(уменьшение в 3-й группе – 5000 мг/кг – в 
1,36 и 5,2 раза соответственно, при уровне 
статистической значимости р < 0,01). Необ-
ходимо отметить, что снижение сывороточ-
ной активности АЛТ в литературе рассмат-
ривается как не имеющий клинической 
аналогии признак функциональной депрес-
сии клеток печени, который в клинико-ла-
бораторной практике может быть использо-
ван как ранний диагностический критерий 
цитотоксического эффекта в отношении 
гепатоцитов. В подтверждение данного на-
блюдения, Л.В. Хрипач и соавт. (2013) [15], 
основываясь на анализе данных литературы 
и результатах собственных исследований, 
пришли к выводу, что «снижение активно-
сти АЛТ является транзиторным состояни-
ем, за которым следует увеличение актив-
ности АЛТ, которое вызвано токсическим 
повреждением мембран гепатоцитов и вы-
ходом фермента в кровь».
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Таким образом, оценка клинико-лабора-
торных и функциональных изменений при 
экспозиции нанокомпозита в дозах 500 и 
5000 мг/кг позволила установить минималь-
ную действующую (пороговая или LOAEL) 
дозу в данном эксперименте, которая со-
ставляет 500 мг/кг. 

Из интегральных показателей, которые в 
токсикологическом эксперименте исполь-
зуют для оценки состояния и определения 
критических внутренних органов, обраща-
ет на себя внимание изменение массы и 
массового коэффициента селезёнки, ко-
торая известна как орган, выполняющий 
иммунную и лимфопоэтическую функции. 
Увеличение абсолютной и относительной 
массы селезёнки в субхроническом экспе-
рименте при дозе 500 мг/кг прежде всего 
можно связать с нарушением иммунного 
гомеостаза, который был отмечен нами ра-
нее в подостром эксперименте с внутриже-
лудочным введением нанокомпозита пек-
тин-Ag (доза 1000 мг/кг/день) по ряду пока-
зателей иммунотоксического эффекта [12].  
Это предположение можно также обосно-
вать функциональной ролью органа, в кото-
ром образуются «иммунные» клетки крови – 
лимфоциты и моноциты.

О дозовой зависимости в развитии токси-
ческих эффектов в ответ на внутрижелудочное 
поступление в организм крыс гидрозоля на-
нокомпозита пектин-Ag свидетельствует ко-
личество значимо изменившихся показателей 
в подопытных группах – оно возрастает с уве-
личением дозы (50 мг/кг – 2; 500 мг/кг – 5;  
5000 мг/кг – 8), выраженность изменений 
(при дозе 5000 мг/кг три показателя имеют 
уровень значимости р < 0,01). 

Выводы
1. Для нанокомпозита пектин-Ag при 

внурижелудочном субхроническом введении 
лабораторным животным характерно дозоза-
висимое общетоксическое действие с критиче-
скими органами-мишенями печень и селезён-
ка и основными биохимическими маркерами 
токсического эффекта – аминотрансферазы, 
щелочная фосфатаза и лактатдегидрогеназа. 

2. Экспериментально установлены порого-
вые дозы гидрозоля нанокомпозита пектин-Ag: 
максимальная недействующая – 50 мг/кг  
и минимальная действующая – 500 мг/кг.

Заключение
Полученные результаты подтверждают 

опубликованные ранее данные об основных 
органах накопления НЧ серебра (печень, поч-
ки и селезёнка) [16, 17]. При этом авторы пуб-
ликаций отмечают, что проявления токсиче-
ского эффекта связаны с механизмом действия 
наночастиц серебра in vivo – дозированном 
высвобождении ими цитотоксичных ионов 
серебра (Ag+) под воздействием продуцируе-
мых мононуклеарными клетками эндогенных 
окислителей (супероксид-анион, перекиси, 
перокси-нитрит, гипохлорит-ион и др.) в соот-
ветствующих органах-мишенях, а также реак-
ции клеток на поверхность самих наночастиц. 
Дальнейшее нарушение функции митохондрий 
и системы синтеза АТФ клетки инициируют 
свободные радикалы и вторичные продукты 
реакций окислительного стресса [16, 17]. Также 
известно, что ионы серебра проявляют высокое 
сродство к серосодержащим белкам и к тиоль-
ной группе биомолекул в печени и других ор-
ганах, и это может приводить к изменениям в 
ферментативном составе сыворотки крови [18].
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