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ПРОЯВЛЕНИЯ 
ПОДОСТРОЙ СИСТЕМНОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ 
НАНОЧАСТИЦ 
ОКСИДА СВИНЦА 
ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОЙ 
ЭКСПОЗИЦИИ КРЫС

УДК 546.817–31:615.099

Белые аутбредные крысы-самки подвергались воздействию аэрозоля наночастиц оксида 
свинца в ингаляционной установке типа «только нос» при средней концентрации 1,30 ± 0,10 
мг / м3 на протяжении 5 дней по 4 часа в день. Контрольную группу крыс параллельно под-

вергали псевдо-экспозиции в аналогичных условиях. Была обнаружена задержка наночастиц в 
легких и обонятельных луковицах головного мозга, продемонстрированная с помощью просве-
чивающей электронной микроскопии. Был выявлен ряд нарушений состояния организма в груп-
пе, подвергшейся воздействию, некоторые из которых можно считать показателями токсиче-
ского действия, специфичными для свинца (увеличение доли ретикулоцитов, экскреции мочи с 
δ-аминолевулиновой кислотой), а другие – результатом проникновения наночастиц в мозг минуя 
гематоэнцефалический барьер (демиелинизация аксонов, вакуолизация цитоплазмы нейронов).
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Введение. Специально производимые (engi-
neered) наночастицы оксида свинца (PbO-НЧ) 
широко используются в различных технических 
целях. Однако с точки зрения оценки риска для 
здоровья человека ещё более важным является 

загрязнение рабочей зоны и атмосферного воз-
духа субмикронными аэрозолями конденсации 
свинецсодержащих частиц, в том числе, нанораз-
мерных, на предприятиях свинцового и медепла-
вильного производства и при других технологи-
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ческих процессах, связанных с расплавленным 
свинцом или его сплавами [1].

Это делает необходимым экспериментальную 
оценку токсичности PbO-НЧ при ингаляцион-
ных экспозициях. Однако нам известно только 
одно подобное исследование, которое было опу-
бликовано в 2017 году группой чешских исследо-
вателей [2]. Оно было проведено на белых лабо-
раторных мышах линии ICR в ингаляционной 
камере типа «всё тело». Аэрозоль оксида свинца, 
который генерировался в ходе экспозиции, имел 
средний размер частиц 25,9 нм (в диапазоне 8-230 
нм) при средней концентрации 121,7 мкм/м3. По-
сле завершения 6-недельной экспозиции было 
измерено содержания свинца в органах и тканях 
с визуализацией отложения НЧ и описаны пато-
логические изменения в них, на основании был 
сделан вывод, что «субхроническое воздействие 
наночастиц оксида свинца оказывает глубокое 
негативное воздействие как на клеточном, так и 
на тканевом уровнях». Особо были отмечены из-
менения в гиппокампе, связанные с проникнове-
нием НЧ в мозг из носа, как одного из основных 
мест их отложения при ингаляции. Такое воздей-
ствие различных наночастиц на мозг было обна-
ружено в ряде других исследований [3-5], в том 
числе, и наших собственных [6-8].

Однако хорошо известно, что при ингаляцион-
ных экспериментах с камерами типа «всё тело» 
частицы попадают также на шерсть животных и 
при терморегуляторном самооблизывании ока-
зываются в желудочно-кишечном тракте. Поэ-
тому при подобной экспозиции нет уверенности в 
том, что те или иные изменения в организме про-
изошли именно в результате ингаляции. Следу-
ет также отметить, что чешские исследователи в 
своём эксперименте не рассматривали какие-ли-
бо функциональные или биохимические показа-
тели токсичности.

Нет сомнений, что токсичность PbO-НЧ про-
является на всех биологических уровнях – от 
субклеточного до системного. Это было про-
демонстрировано в частности in vivo при суб-
хронической интоксикации, вызванной мно-
гократными внутрибрюшинными введениями 
наносуспензии PbO [9], и in vitro при добавлении 
этой наносуспензии в инкубационную среду куль-
туры фибробластоподобных клеток [10]. Однако 
риск ингаляционного отравления свинцом на-
столько важен для медицины труда в вышеозна-
ченных промышленных условиях, что он должен 
быть решен с помощью адекватного эксперимен-
тального изучения, а не умозрительно.

Первым нашим шагом в этом направлении 
стал эксперимент, в котором крысы подверга-
лись воздействию аэрозоля НЧ оксида свинца в 
концентрации примерно в 10 раз выше, чем в упо-
мянутом эксперименте [2]. В отличие от послед-

него, наш эксперимент имел продолжительность 
всего пять дней с ежедневным воздействием, ко-
торое было относительно коротким, поскольку 
животные размещались в так называемых ре-
стрейнерах (пеналах, ограничивающих подвиж-
ность) ингаляционной установки типа «только 
нос» (рис. 1). Этот недостаток компенсируется 
тем преимуществом таких установок, что они ис-
ключают возможность проникновения наноча-
стиц в организм другими путями, кроме ингаля-
ционного, и связанную с этим неопределённость 
причинно-следственных связей между собствен-
но ингаляционной экспозицией и токсическими 
эффектами.

Цель работы – оценить развитие признаков 
свинцовой интоксикации в эксперименте при 
низких и кратковременных ингаляционных воз-
действиях наночастиц PbO.

Материалы и методы исследования. Нано-
арозоль оксида свинца был получен с помощью 
генератора наночастиц DNP-3000 (PALAS, 
Германия), принцип работы которого заключается 
в прохождении искрового разряда в среде азота 
между двумя стержнями из химически чистого 
(99,9999%) свинца (производство ООО «Гирмет», 
Москва). Далее поток азота с наночастицами 
свинца смешивается с воздухом, а результате 
чего охлаждается с окислением до PbO. Такой 
аэрозоль и подавался в «башню» ингаляционной 
установки типа «только нос» (CH Technologies, 
USA), где крысы размещались в индивидуальных 
рестрейнерах.

Рис.1. Ингаляционная установка системы «только нос». 
Фото со снятыми дверцами. Справа – «башня» для псевдо-
экспозиции контрольной группы.

Аналогичная «башня», но с подачей только воз-
духа, была использована для помещения в анало-
гичные рестрейнеры крыс контрольной группы 
(псевдо-экспозиция).

Частицы, собранные на фильтры в зоне ды-
хания крыс и исследованные методом сканиру-
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ющей электронной микроскопии, имели сфе-
рическую форму, представляя собой отдельные 
частицы, либо небольшие агрегаты (рис. 2). По-
следние, если они были компактные, измерялись 
как одна частица.

Рис. 2. Наночастицы, отобранные в ингаляционной 
камере на мембранный фильтр с диаметром ячеек 20 нм. 
Сканирующая электронная микроскопия, увеличение × 
100 000.

По результатам измерения распределение ча-
стиц по размерам было ограничено нанометро-
вым диапазоном со средним диаметром 36 ± 4 нм 
(рис. 3).

Рис. 3. Функция распределения размеров частиц и их 
агрегатов, полученная после статистической обработки 
360 микроснимков фильтров, располагавшихся в зоне 
дыхания крыс.

Химический состав частиц, отобранных на 
один из фильтров, был исследован методом Рама-
новской спектроскопии, и показал два пика волн: 
82 и 147 см-1, которые, согласно [11] соответству-
ют оксиду свинца. 

Эксперимент был проведен на 28 аутбредных 
белых крысах-самках собственного разведения с 
исходной массой тела 251,79 ± 1,54 г в экспониро-

ванной и 251,43 ± 2,19 г в контрольной группе (на-
чальный возраст около 5 мес.), содержавшихся в 
отдельном виварии при температуре воздуха 20–
22°C, относительной влажности 50-60% и есте-
ственном световом режиме и получавших стан-
дартный сбалансированный корм и чистую воду. 
Содержание, питание, уход за животными и вы-
ведение их из эксперимента осуществляли в со-
ответствии с требованиями «International guiding 
principles for biomedical research involving animals», 
разработанными the Council for International 
Organizations of Medical Sciences, 1985), с одобре-
ния биоэтической комиссии ФБУН ЕМНЦ ПО-
ЗРПП.

После предварительной тренировки крысы бы-
ли подвергнуты ингаляционной экспозиции в те-
чение 5 дней, по 4 часа каждый день. В течение 
каждого дня экспозиции из ингаляционной ка-
меры отбирались пробы аэрозоля НЧ на филь-
тры. Отбор проб проводился в течение 4 часов 
параллельно с экспонированием крыс. Массовая 
доля свинца определялась с помощью атомно-аб-
сорбционной спектрометрии и пересчитывалась 
в концентрацию в мг/м3. Средняя концентрация 
PbO-НЧ в зоне дыхания крысы составила 1,30 ± 
0,10 мг/м3.

После завершающей экспозиции исследова-
лись поведенческие реакции: суммационный по-
роговый показатель, число перемещений и загля-
дываний в «норки» на «открытом поле»; а также 
исследования сердечно-сосудистой системы: про-
изведены регистрация электрокардиограммы 
(ecgTUNNEL system «emka TECHNOLOGIES», 
Франция) и измерение параметров артериально-
го давления у крыс (Blood pressure system CODA-
HT8, «Kent Scientific», США).

Перед выведением из эксперимента крысы бы-
ли помещены в метаболические клетки для сбо-
ра мочи и определения суточного диуреза.

7 из 14 крыс в каждой группе были отобраны 
для получения жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛЖ) под гексеналовым нарко-
зом. Аликвотные пробы БАЛЖ были отобраны 
для определения общей клеточности меланжер-
ным способом. После центрифугирования из 
клеточного осадка БАЛЖ были приготовле-
ны наливные мазки, которые высушивались и 
окрашивались для последующего микроскопи-
рования и определения клеточного состава, а из 
супернатанта (надосадочной жидкости, НОЖ), 
были отобраны образцы для биохимического 
анализа на общий белок, щелочную фосфата-
зу, аминотрансферазы (АСТ, АЛТ), глутамин-
транспептидазу, амилазу, глюкозу, лактатдеги-
дрогеназу, общий кальций. 

Оставшиеся 7 крыс из каждой группы были 
умерщвлены методом цервикальной дислокации, 
перед которой был произведен сбор крови из хво-
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стовой вены  для проведения общего клиническо-
го анализа крови, а также определения содержа-
ния в ней  глюкозы, общего белка и его фракций, 
щелочной фосфатазы, аминотрансфераз (АСТ, 
АЛТ), глутаминтранспептидазы, амилазы, лак-
татдегидрогеназы,  кальция и ряда кардиомар-
кёров (миоглобина, тропонина, натрийурети-
ческого пептида, эндотелина и фактора роста 
сосудистого эндотелия). Были приготовлены 
также мазки костного мозга для подсчёта микро-
ядер в полихроматофильных эритроцитах кост-
ного мозга.

Образцы обонятельных луковиц головного 
мозга и лёгочной ткани были отобраны на элек-
тронную микроскопию.

Результаты и обсуждение. Ранее в наших экс-
периментах было продемонстрировано, что 
отложение наночастиц в легких в результате 
интратрахеального введения [12–15] или ингаля-
ционного воздействия [6–8] вызывает реакцию 
глубоких дыхательных путей, которая по суще-
ству аналогична, но намного более интенсивна, 
чем вызванная аналогичным воздействием ма-
лорастворимых микрометровых частиц с вы-
сокой цитотоксичностью, например, кварцевой 
пыли [16, 17]. Этот ответ проявляется в увеличе-
нии клеточности БАЛЖ, главным образом, за 
счет нейтрофильных лейкоцитов (НЛ). Увели-
чение содержания белка, некоторых ферментов 
(особенно лизосомального или частично лизосо-
мального происхождения) и ряда других биохи-
мических компонентов внеклеточной фракции 
БАЛЖ также свидетельствует о легочной ток-
сичности частиц.

Как следует из результатов, представленных в 
таблицах 1 и 2, всё э то в той или иной степени на-
блюдается и в данном эксперименте. Хотя отли-
чия от соответствующих показателей БАЛЖ в 
контрольной группе, не были статистически зна-
чимыми, согласованность сдвига разных показа-
телей позволяет считать его реальным эффек-
том ингаляционного воздействия наночастиц.

Нарушение порфиринового метаболизма, ха-
рактерное для токсикодинамики свинца, проя-
вилось более чем двукратным и статистически 
значимым увеличении концентрации дельта-а-
минолевулиновой кислоты в моче, что является 
одним из первых признаков свинцовой интокси-
кации. Таким же свинецспецифичным призна-
ком является и отмеченное повышение концен-
трации копропорфирина в моче, хотя оно в этом 
экмперимените и не было статистически значи-
мым. Как известно, такие нарушения являются 
механизмом подавления свинцом синтеза гема, 
однако в этом эксперименте оно, видимо, не до-
стигло определимого уровня, поскольку содер-
жание гемоглобина не изменилось ни в цельной 
крови, ни в эритроцитах. Не было выявлено так-

же снижение числа эритроцитов, однако уже на-
блюдалось компенсаторное усиление эритропо-
эза, проявлением которого является увеличение 
доли ретикулоцитов, то есть ещё один общеиз-
вестный важный показатель свинцового отрав-
ления.

Следует особо отметить увеличение числа 
мик роядер в полихроматофильных эритроцитах 
костного мозга. Хотя этот сдвиг и не был стати-
стически значимым, он примечателен тем, что 
при воздействии металло-оксидных наночастиц 
мы практически всегда обнаруживаем систем-
ный генотоксический эффект, выраженный в 
увеличении коэффициента фрагментации ДНК, 
являющегося ещё одним информативным пока-
зателем генотоксичности. В частности, этот по-
казатель значительно увеличился при субхрони-
ческой интоксикации, вызванной повторными 
внутрибрюшинными инъекциями суспензии 
PbO- НЧ [9].

Только некоторые из показателей белой кро-
ви выявили заметные, хотя и незначимые стати-
стически сдвиги. Эти сдвиги также заслуживают 
внимания, поскольку они типичны для экспери-
ментальных свинцовых интоксикаций, причём в 
некоторых исследованиях были статистически 
значимыми и более существенными, чем в насто-
ящем [18-22].

Переходя к показателям состояния сыворот-
ки крови, отметим, что общий белок и бел-
ковые фракции в ней не отличались от кон-
трольных значений. В то же время, изменения 
некоторых других биохимических показателей 
указывают на повреждение гепатоцитов, кото-
рое, как известно, может проявляться не толь-
ко как ингибирование биосинтеза ферментов 
(что проявляется статистически значимым сни-
жении сывороточной активности γ-глутамил-
транспептидазы и незначительным снижением 
активности щелочной фосфатазы), но и как уси-
ление релиза ферментов (что привело к повы-
шению сывороточной активности аминотранс-
фераз, лактатдегидрогеназы и амилазы). Как 
видно из таблицы 3, некоторые из этих сдвигов 
являются статистически значимыми.

Небольшое повышение массы почек, даже ста-
тистически незначимое, предположительно мож-
но связать с нефротоксичностью, являющейся 
ещё одной характерной особенностью токсиче-
ского действия свинца [23-25]. Таким же образом 
можно интерпретировать как повышение содер-
жания белка в моче, так и статистически значи-
мое снижение удельной плотности мочи даже при 
меньшем объёме диуреза. На нефротоксичность 
свинца может указывать и значимо повышенное 
содержание креатинина в моче, в то время как со-
держание креатинина в сыворотке крови не было 
изменено. Отметим, что свинцовое повреждение 
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как канальцевого эпителия, так и Мальпигиевых 
клубочков было показано морфоморфологиче-
ски в субхроническом эксперименте с внутри-
брюшинным введением суспензий PbO- НЧ [9].

Показатели содержания кальция, миоглобина, 
тропонина, натрийуретического пептида, эндо-
телина и фактора роста сосудистого эндотелия 
являются маркерами вазо-кардиотоксического 
эффекта свинцовой интоксикации, обсуждаемо-

го ниже, но ни один из них не показал каких-то 
существенных сдвигов.

Между тем, как видно из таблицы 4, все пока-
затели артериального давления – систолическое, 
диастолическое и среднее – были хотя и не зна-
чимо статистически, но соглвасованно повыше-
ны по сравнению с контрольными значениями. 
Естественное предположение, что эта артери-
альная гипертензия была вызвана повышенным 

Таблица 1
Показатели клеточности бронхоальвеолярного лаважа крыс после ингаляции наночастиц оксида 

свинца (x ± s.e.)

Группа крыс Общая клеточность, на 106 Нейтрофильные лейкоциты 
(НЛ) на 106

Альвеолярные макрофаги (АМ) 
на 106

Контрольная 3,29 ± 0,67 0,35 ± 0,13 2,94 ± 0,64

Экспонированная 5,29 ± 1,33 0,62 ± 0,12 4,66 ± 1,24

Таблица 2.
Биохимические показатели надосадочной жидкости крыс, после ингаляции НЧ 

оксида свинца (x ± s.e.). 

Показатели:
Группа крыс

Контрольная Экспонированная 

Щелочная фосфатаза, Е/л 13,62 ± 2,85 45,16 ± 5,17 *

Аспартат-аминотрансфераза (АСТ), Е/л 5,52 ± 0,80 7,64 ± 0,58

Аланин-аминотрансфераза (АЛТ), Е/л 1,96 ± 0,16 1,42 ± 0,21

Коэф. Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 2,77 ± 0,31 5,92 ± 1,00 *

Амилаза, Е/л 1,56 ± 0,30 1,34 ± 0,37

γ-глутамилтранспептидаза, Е/л 0,46 ± 0,16 7,26 ± 1,07 *

Глюкоза, ммоль/л 0,00 ± 0,00 0,02 ± 0,02

Лактатдегидрогеназа, Е/л 29,50 ± 5,72 38,20 ± 5,64

Мочевина, ммоль/л 0,22 ± 0,04 0,24 ± 0,07

Общий кальций, ммоль/л 0,04 ± 0,00 0,04 ± 0,01

Общий белок, мг/л 81,68 ± 6,19 133,38 ± 31,52

Примечание: знаком «*» отмечены показатели, имеющие статистически значимое различие с контрольной группой (по 
t-критерию Стьюдента при p≤0,05)
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Таблица 3
Некоторые показатели состояния организма крыс, подвергшихся ингаляционной затравке 

аэрозолем наночастиц оксида свинца (x ± s.e.)

Показатели
Группа крыс

Контрольная Экспонированная

Масса тела до затравки, г 251,43 ± 2,19 251,79 ± 1,54

Масса тела после затравки, г 247,50 ± 2,71 250,71 ± 2,82

Прирост массы тела, % −1,56 ± 0,70 −0,43 ± 0,92

Масса сердца, г 0,77 ± 0,03 0,83 ± 0,03

Масса лёгких, г 1,67 ± 0,09 1,89 ± 0,10

Масса печени, г 9,03 ± 0,46 9,09 ± 0,42

Масса почек, г 1,67 ± 0,05 1,75 ± 0,06

Масса селезёнки, г 0,54 ± 0,02 0,56 ± 0,02

Масса мозга, г 1,96 ± 0,04 1,90 ± 0,04

Масса сердца, г/100 г массы тела 0,31 ± 0,01 0,33 ± 0,01

Масса лёгких, г/100 г массы тела 0,68 ± 0,04 0,75 ± 0,03

Масса печени, г/100 г массы тела 3,65 ± 0,16 3,61 ± 0,12

Масса почек, г/100 г массы тела 0,68 ± 0,02 0,70 ± 0,02

Масса селезёнки, г/100 г массы тела 0,22 ± 0,01 0,22 ± 0,01

Масса мозга, г/100 г массы тела 0,79 ± 0,01 0,76 ± 0,03

Число заглядываний в «норки» на «открытом поле», за 3 мин 13,86 ± 1,46 15,07 ± 1,51

Число пересечённых квадратов на «открытом поле», за 3 мин 31,64 ± 2,17 32,21 ± 2,27

Общее количество движений на «открытом поле» за 3 мин 51,21 ± 3,90 56,36 ± 4,54

Суммационно-пороговый показатель, с 10,24 ± 0,29 13,11 ± 0,20 *

Гемоглобин, г/л 140,33 ± 2,16 142,57 ± 2,13

Гематокрит, % 21,05 ± 0,27 21,54 ± 0,41

Эритроциты, 1012/л 6,83 ± 0,17 6,86 ± 0,23

Средний объём эритроцита, мкм3 61,77 ± 0,76 62,99 ± 1,34

Среднее содержание гемоглобина в одном эритроците, 10−12 г 20,60 ± 0,24 20,86 ± 0,48

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л 333,33 ± 2,50 331,14 ± 1,68

Ширина распределения эритроцитов, % 12,50 ± 0,32 13,40 ± 0,38

Ретикулоциты, ‰ 26,44 ± 4,57 71,80 ± 7,87 *
Число полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в 

костном мозге, ‰ 0,25 ± 0,25 0,40 ± 0,24

Тромбоциты, 106/мл 705,00 ± 63,71 813,71 ± 42,92

Тромбокрит, % 0,20 ± 0,01 0,22 ± 0,01

Средний объём тромбоцита, мкм3 5,27 ± 0,13 5,33 ± 0,10

Лейкоциты, 106/мл 6,40 ± 0,34 6,94 ± 0,52

Палочкоядерные нейтрофилы, 106/мл 0,07 ± 0,01 0,08 ± 0,01

Сегментоядерные нейтрофилы, 106/мл 1,48 ± 0,12 1,68 ± 0,19

Базофилы, 106/мл 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00

Эозинофилы, 106/мл 0,37 ± 0,12 0,28 ± 0,07
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Лимфоциты, 106/мл 4,12 ± 0,27 4,45 ± 0,28

Моноциты, 106/мл 0,37 ± 0,03

Общий белок в сыворотке крови, г/л 81,33 ± 1,21 81,50 ± 1,05

Альбумин, г/л 49,56 ± 0,75 50,94 ± 0,95

Глобулины, г/л 31,77 ± 1,05 30,56 ± 0,62

А/Г индекс 1,57 ± 0,05 1,67 ± 0,05

Аланин-аминотрансфераза (АЛТ), Е/л 54,07 ± 2,62 56,91 ± 2,55

Аспартат-аминотрансфераза (АСТ), Е/л 226,70 ± 10,22 265,60 ± 14,03 *

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 4,22 ± 0,20 4,72 ± 0,31

Общий билирубин сыворотки крови, мкмоль/л 1,46 ± 0,14 1,21 ± 0,11

Глюкоза, ммоль/л 0,39 ± 0,22 0,54 ± 0,16

SH-группы, ммоль/л 0,37 ± 0,02 0,37 ± 0,02

γ-глутамилтранспептидаза сыворотки крови, Е/л 4,83 ± 0,25 3,97 ± 0,19 *

Мочевина в сыворотке крови, ммоль/л 7,27 ± 0,49 6,91 ± 0,45

Мочевая кислота в сыворотке крови, мкмоль/л 92,57 ± 5,97 91,57 ± 6,52

Щелочная фосфатаза, Е/л 198,80 ± 23,43 190,00 ± 20,32

Каталаза в сыворотке крови, мкмоль/л 0,67 ± 0,01 0,65 ± 0,01

Восстановленный глютатион в гемолизате крови, мкмоль/л 35,33 ± 3,11 33,41 ± 3,47

Церулоплазмин, мг/% 123,03 ± 7,22 127,58 ± 6,06

Малоновый диальдегид (МДА), мкмоль/л 3,71 ± 0,14 3,98 ± 0,18

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ), Е/л 2590,00 ± 177,21 3171,43 ± 129,31 *

Амилаза, Е/л 3443,71 ± 218,91 4148,83 ± 362,11

Общий кальций в сыворотке крови, ммоль/л 2,75 ± 0,02 2,75 ± 0,03

Эндотелин-1, пг/мл 26,11 ± 2,72 25,62 ± 1,15

Миоглобин, нг/мл 67,35 ± 9,02 35,51 ± 16,39

Тропонин, нг/мл 0,059 ± 0,052 0,105 ± 0,103

Натрийуретический пептид, пг/мл 1,09 ± 0,08 1,24 ± 0,15

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 106 Е/мл 3,64 ± 0,69 5,51 ± 2,29

Суточный объём мочи, мл 40,36 ± 2,29 38,17 ± 2,77

Удельная плотность мочи, г/мл 1,012 ± 0,001 1,010 ± 0,000 *

pH мочи 6,91 ± 0,06 6,63 ± 0,11 *

Белок в моче, г/л 104,43 ± 5,31 123,63 ± 12,36

Общий копропорфирин в моче, мкмоль/л 71,28 ± 27,58 120,86 ± 49,59

δ-аминолевулиновая кислота (δ-АЛК) в моче, мкг/мл 5,65 ± 0,86 13,97 ± 1,25 *

Мочевина в моче, ммоль/л 115,19 ± 6,63 132,53 ± 7,37

Мочевая кислота в моче, мкмоль/л 1,55 ± 0,88 9,17 ± 4,93

Креатинин в сыворотке крови, мкмоль/л 58,60 ± 1,84 56,87 ± 2,98

Креатинин в моче, мкмоль/л 0,71 ± 0,03 0,93 ± 0,10 *

Клиренс эндогенного креатинина 0,50 ± 0,04 0,59 ± 0,04

Примечание: знаком «*» отмечены показатели, имеющие статистически значимое различие с контрольной группой (по 
t-критерию Стьюдента при p≤0,05)
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системным сопротивлением кровотоку, согласу-
ется с его замедлением и уменьшением объема 
крови в хвосте крыс. Важно отметить, что все 
эти сдвиги были отмечены нами и при субхрони-
ческой интоксикации после внутрибрюшинных 
инъекций ацетата свинца [22], но, насколько нам 
известно, никто ранее не оценивал гемодинами-
ческие параметры при любого рода воздействии 
НЧ оксида свинца.

Следует отметить, что многие эпидемиологиче-
ские исследования подтвердили причинно-след-
ственную связь между воздействием свинца на 
человека и распространённостью артериальной 
гипертонии [26-30]. Проводились также экспери-
менты на животных, направленные на выявле-
ние возможных механизмов связи гипертонии и 
отравления свинцом [31-35]. Однако автор срав-
нительно недавнего обзора [36] пришел к выводу, 
что «в профессиональной среде влияние воздей-
ствия свинца на артериальное давление остает-
ся противоречивым». В этом контексте следует 
напомнить, что воздух, вдыхаемый работниками 
металлургии, загрязнен свинцом в форме аэрозо-
ля, содержащего значительную долю наночастиц. 
Таким образом, не могут быть проигнорированы 
впервые полученные нами данные, свидетель-
ствующие о том, что даже очень умеренная ин-
токсикация, вызванная воздействием наноаэро-
золя PbO, провоцирует сдвиги гипертонического 
типа.

В таблице 5 представлены результаты анализа 
ЭКГ, в двух стандартных отведениях, и их целе-
сообразно сравнить с данными нашего исследо-
вания ЭКГ при субхронической интоксикации 
ацетатом свинца [22]. В то время как в послед-

нем случае мы наблюдали удлинение большин-
ства межволновых интервалов, согласованное с 
замедлением сердечного ритма, в ингаляционном 
эксперименте с PbO-НЧ брадикардии отмечено 
не было, а единственным статистическим сдви-
гом являлось сокращение интервала QRS. Ста-
тистически значимое увеличение амплитуд P и 
T, обнаруженное в обоих отведениях ЭКГ в этом 
эксперименте, не наблюдалось в предыдущем 
эксперименте с ацетатом свинца. В то же время, 
в обоих исследованиях была общая черта – пони-
женная изоэлектрическая линия ЭКГ во втором 
отведении, что может указывать на дегенератив-
ные изменения миокарда или, по крайней мере, 
метаболические нарушения в нем. Такие наруше-
ния действительно были выявлены в миокарде 
сердце крыс при субхронической свинцовой ин-
токсикацией [21-22].

Трансмиссионная электронная микроскопия 
лёгочной ткани выявила наночастицы в цито-
плазме альвеолоцитов как 1, так и 2 типа. (рис. 4 
и 5).

При электронной микроскопии обонятельных 
луковиц головного мозга отмечена вакуолизация 
цитоплазмы нейронов, наличие наночастиц в те-
ле нейронов (рис.6) и демиелинизация мембраны 
аксонов (рис.7)

Механизм проникновения наночастиц в ней-
роны ольфактоной области головного мозга 
упомянут во Введении. Мы хотим подчеркнуть, 
что подобное проникновение сопровождает-
ся ультраструктурными изменениями в тка-
нях головного мозга. Можно предположить, 
что отмеченные выше изменения в функцио-
нальном состоянии ЦНС и поведенческих ре-

Таблица 4
Некоторые гемодинамические показатели крыс после ингаляции НЧ оксида свинца (x ± s.e.)

Показатели:
Группа крыс

Контрольная Экспонированная 

Систолическое артериальное 
давление, мм.рт.ст. 128,32 ± 3,38 135,26 ± 6,09

Диастолическое 
артериальное давление, 

мм.рт.ст.
91,20 ± 2,63 98,31 ± 4,86

Среднее артериальное 
давление, мм.рт.ст. 103,19 ± 2,86 110,25 ± 5,22

Частота сердечных 
сокращений, уд/мин. 335,77 ± 7,15 338,85 ± 7,80

Скорость кровотока в хвосте, 
мкл/мин. 32,70 ± 3,07 29,27 ± 1,84

Объём крови в хвосте, мкл. 122,90 ± 12,12 108,60 ± 7,97
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Таблица 5
Электрокардиограмма крыс после ингаляции НЧ оксида свинца (x ± s.e.)

Показатели

Группы животных

Контрольная Экспонированная

ЭКГ I отведение ЭКГ II отведение ЭКГ I отведение ЭКГ II отведение

Интервалы, мс

RR 161,25 ± 3,75 166,22 ± 3,54 167,27 ± 3,82 162,31 ± 3,71

PQ 45,33 ± 1,56 45,23 ± 1,01 45,20 ± 1,07 46,70 ± 1,10

QRS 33,31 ± 3,02 22,83 ± 0,88 25,58 ± 0,80 * 21,75 ± 0,62

QT 61,12 ± 1,70 70,88 ± 1,70 65,48 ± 2,38 72,56 ± 1,70

QT корректированный по Базетту 152,49 ± 2,86 174,46 ± 3,72 161,29 ± 6,82 180,63 ± 4,30

QT корректированный по 
Фредерике 112,41 ± 2,41 129,18 ± 2,79 119,36 ± 4,77 133,26 ± 3,08

Длительность интервала P 15,55 ± 0,29 15,89 ± 0,76 15,98 ± 0,41 17,19 ± 1,33

Амплитуды, мВ

Изоэлектрическая линия −0,02 ± 0,00 −0,06 ± 0,00 −0,03 ± 0,00 −0,08 ± 0,00 *

P 0,03 ± 0,00 0,09 ± 0,01 0,05 ± 0,01 * 0,11 ± 0,01 *

Q −0,0005 ± 0,0006 −0,0008 ± 0,0006 −0,0003 ± 0,0004 −0,0035 ± 0,0016

R 0,27 ± 0,06 0,44 ± 0,03 0,28 ± 0,05 0,50 ± 0,06

S −0,05 ± 0,02 −0,05 ± 0,03 −0,03 ± 0,01 −0,09 ± 0,03

QRS 0,22 ± 0,06 0,39 ± 0,05 0,25 ± 0,05 0,41 ± 0,06

T 0,03 ± 0,01 0,14 ± 0,02 0,08 ± 0,01 * 0,21 ± 0,02 *

Примечание: знаком «*» отмечены показатели, имеющие статистически значимое различие с контрольной группой (по 
t-критерию Стьюдента при p≤0,05)

Рис. 4. Наночастицы (отмечены стрелками) 
в альвеолоцитах 1 типа в лёгочной ткани крыс после 
ингаляции НЧ оксида свинца. Трансмиссионная 
электронная микроскопия, увеличение ×51640.

Рис. 5. Наночастицы (отмечены стрелками) 
в альвеолоцитах 2 типа лёгочной ткани крыс после 
ингаляции НЧ оксида свинца. Трансмиссионная 
электронная микроскопия, увеличение ×50580.
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акциях крыс могут быть связаны не только с 
системным токсическим действием свинца, но 
и с учетом ключевой роли обоняния в системе 
контроля поведения у млекопитающих, непо-
средственным проникновением наночастиц в 
структуры мозга.

Заключение. Полученные нами эксперимен-
тальные результаты и их обсуждение с привлече-

нием релевантных литературных данных позво-
ляют полагать, что ингаляционное воздействие 
свинцово-оксидных наночастиц, сопровождаю-
щееся их задержкой в организме, приводит (даже 
в случае не очень высокого уровня экспозиции 
и короткой продолжительности её) к развитию 
нарушений в организме, некоторые из которых 
специфичны для свинцовой интоксикации.

Рис. 6. Наночастицы (отмечены стрелками) и 
вакуолизация цитоплазмы (отмечено звёздочкой) 
в нейронах обонятельных луковиц головного мозга 
крыс, подвергнутых ингаляции НЧ оксида свинца. 
Трансмиссионная электронная микроскопия, увеличение 
×41950.

Рис. 7. Аксоны с демиелинизацией мембраны (участки 
демиелинизации отмечены стрелками) обонятельных 
луковиц головного мозга крыс, подвергнутых ингаляции 
НЧ оксида свинца. Трансмиссионная электронная 
микроскопия, увеличение ×20050.
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