
Предыстория  

Антибактериальная  активность  серебра,  проявленная  в  ряде  исследований  

[1-5],  привела  к  широкому  использованию  наночастиц  серебра  в  постельных  

принадлежностях,  стиральных  машинах,  средствах  для  очистки  воды,  зубной  

пасте,  шампунях  и  ополаскивателях,  сосках  и  бутылочках  для  кормления,  

тканях,  дезодорантах. ,  фильтры,  кухонная  утварь,  игрушки  и  увлажнители  

[6,7],  где  основной  корпус  или  внутренняя  поверхность  продукта  смешана  или  

покрыта  стойким  к  микробам  наносеребром  для  предотвращения  роста  

грибков  и  бактерий.  Несмотря  на  такое  широкое  использование  продуктов,  

содержащих  наночастицы  серебра,  данные  о  субхронической  и  хронической  

токсичности  наночастиц  серебра  остаются  редкими.

Абстрактный

Открытый  доступИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ  РАБОТА

Выводы.  Было  обнаружено,  что  органом-мишенью  для  наночастиц  серебра  является  печень  как  самцов,  так  и  самок  крыс.  В  настоящем  
исследовании  предполагается,  что  NOAEL  (уровень  отсутствия  наблюдаемых  побочных  эффектов)  составляет  30  мг/кг,  а  LOAEL  (наименьший  
уровень  наблюдаемых  побочных  эффектов)  составляет  125  мг/кг.

Результаты.  В  этом  исследовании  изучалась  пероральная  токсичность  наночастиц  серебра  (56  нм)  в  течение  13  недель  (90  дней)  на  
крысах  F344  в  соответствии  с  руководством  по  испытаниям  Организации  экономического  сотрудничества  и  развития  (ОЭСР)  408  и  
надлежащей  лабораторной  практикой  (GLP).  Пятинедельных  крыс  массой  около  99  г  самцов  и  92  г  самок  разделили  на  4  группы  (по  10  крыс  
в  каждой  группе):  плацебо-контроль,  низкая  доза  (30  мг/кг),  средне-  дозы  (125  мг/кг)  и  высокие  дозы  (500  мг/кг).  После  90  дней  воздействия  
изучали  клиническую  химию,  гематологию,  гистопатологию  и  распределение  серебра.  Отмечено  значительное  снижение  (P  <  0,05)  массы  
тела  самцов  крыс  через  4  недели  воздействия,  хотя  существенных  изменений  в  потреблении  пищи  или  воды  в  течение  периода  
исследования  не  наблюдалось.

Гистопатологическое  исследование  выявило  более  высокую  частоту  гиперплазии  желчных  протоков  с  некрозом,  фиброзом  и/или  
пигментацией  или  без  них  у  обработанных  животных.  Также  наблюдалось  дозозависимое  накопление  серебра  во  всех  исследованных  
тканях.  Отмечена  гендерная  разница  в  накоплении  серебра  в  почках  с  двукратным  увеличением  в  женских  почках  по  сравнению  с  
мужскими.

Предыстория:  Антибактериальный  эффект  наночастиц  серебра  привел  к  их  широкому  применению  в  медицинских,  электронных,  
потребительских,  медицинских,  пестицидных  и  бытовых  товарах;  однако  наночастицы  серебра  остаются  спорной  областью  исследований  

в  отношении  их  токсичности  в  биологических  и  экологических  системах.

Значительные  дозозависимые  изменения  были  обнаружены  в  щелочной  фосфатазе  и  холестерине  у  самцов  и  самок  крыс,  что  указывает  
на  то,  что  воздействие  более  125  мг/кг  наночастиц  серебра  может  привести  к  легкому  повреждению  печени.

Субхроническая  пероральная  токсичность  наночастиц  серебра
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LOAEL  (наименьший  наблюдаемый  уровень  побочных  эффектов)  и  

NOAEL  были  зарегистрированы  для  28-дневного  исследования  

пероральной  токсичности  с  использованием  крыс  Sprague-Dawley  и  

составили  300  мг/кг  и  30  мг/кг  соответственно  [9].  В  этом  исследовании  

крысы  F344  подвергались  воздействию  наночастиц  серебра  в  соответствии  

с  руководством  по  испытаниям  Организации  экономического  

сотрудничества  и  развития  (ОЭСР)  408  (ОЭСР,  1998)  с  использованием  13-

недельного  протокола  токсичности  при  многократном  пероральном  

введении.  Исследование  проводилось  в  соответствии  с  Надлежащей  лабораторной  практикой  ОЭСР  (GLP).

Отсутствие  данных  о  воздействии  наночастиц  серебра  на  рабочем  месте  

и  наночастиц  серебра,  выбрасываемых  из  потребительских  товаров  или  

выбрасываемых  в  окружающую  среду,  делает

трудно  оценить  риски  использования  этих  материалов.  Имеются  

ограниченные  данные  о  наночастицах  серебра  при  ингаляционном  и  

пероральном  воздействии.  Органами-мишенями  для  наночастиц  серебра  

при  субхронической  ингаляции  являются  легкие  и  печень  самцов  и  самок  

крыс  [8].  В  этом  исследовании  предполагалось,  что  NOAEL  (уровень  

отсутствия  наблюдаемых  побочных  эффектов)  составляет  100  мкг/м3 .

Клиническая  химия,  гистопатология  и  распределение

,
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Трансмиссионная  электронная  микрофотография  наночастиц  серебра.  B.  Энергодисперсионный  рентгеновский  профиль  (наночастицы  серебра  на  медной  сетке).  C.  Распределение  

наночастиц  серебра.

Рис.  1.  Просвечивающая  электронная  микрофотография  наночастиц  серебра  и  распределение  наночастиц  серебра.  Полоса  указывает  2  мкм.  А.
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на  сетке  электронного  микроскопа  (200  меш,  Veco,  Eer  beek,  
Holland)  и  визуализировали  под  трансмиссионным  электронным  
микроскопом  (ПЭМ,  Hitachi  7100).  Были  измерены  диаметры  400  
случайно  выбранных  частиц  при  увеличении  50000х,  а  частицы  
серебра  проанализированы  с  помощью  энергодисперсионного  
рентгеновского  анализатора  (EDX-200,  Horiba,  Япония)  при  
ускоряющем  напряжении  75  кВ.

Животные  и  условия  

Четырехнедельные  самцы  и  самки  крыс  Fisher  344,  свободных  
от  специфических  патогенов  (SPF),  были  приобретены  у  Japan  
SLC  Inc.  (Япония)  и  акклиматизированы  в  течение  7  дней  перед  
началом  экспериментов.  В  акклиматизационный  и  
экспериментальный  периоды  крыс  содержали  в  поликарбонатных  
клетках  (максимум  по  3  крысы  в  клетке)  в  помещении  с  регулируемой  температурой.

наночастицы  серебра  исследовали  в  крови,  легких,  почках,  
головном  мозге,  печени  и  других  органах.

Материалы  и  методы  

Наночастицы  серебра  
Наночастицы  серебра  (CAS  №  7440-22-4)  были  приобретены  у  
NAMATECH,  Ltd.  (Тэджон,  Корея)  и  имели  чистоту  не  менее  
99,98%.  Средний  диаметр  и  геометрическое  стандартное  
отклонение  наночастиц  серебра  в  0,5%  водной  
карбоксиметилцеллюлозе  (CMC,  Sigma  USA),  проанализированные  
с  помощью  просвечивающей  электронной  микроскопии,  
составили  56  нм  и  1,46  соответственно  (рис.  1).

Просвечивающая  электронная  
микроскопия .  Фильтры,  на  которых  отфильтровывались  
наночастицы  серебра  в  0,5%  КМЦ,  были  покрыты  углеродом,  закрепленным
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Определение  тканевого  серебра .  

Ткани  расщепляли  конц.  азотной  кислоты  с  использованием  системы  
микроволнового  разложения  (MARS  230/60,  CEM).  Концентрацию  
серебра  в  сброженной  жидкости  анализировали  беспламенным  
методом  на  атомно-абсорбционном  спектрофотометре  с  графитовой  
печью  Зеемана  (Perkin  Elmer  5100ZL,  Zeeman  Furnace  Module,  США)  
по  методике  NIOSH  7300  [11].  Концентрацию  серебра  в  ткани  
выражали  в  мкг/г  сырого  веса.

Статистический  

анализ  Статистический  анализ  был  выполнен  с  помощью  SPSS  
(версия  12).  Статистическую  оценку  проводили  путем  анализа  
двустороннего  критерия  Стьюдента  или  дисперсионного  анализа  
(ANOVA)  после  множественных  сравнительных  тестов  по  методу  
Дункана.  Уровень  статистической  значимости  был  установлен  на  
уровне  p  <  0,05.

осторожно  извлекали,  взвешивали  и  фиксировали  в  10%  растворе  
формалина,  содержащем  нейтральный  фосфатно-солевой  буфер.  
После  этого  органы  заливали  в  парафин,  окрашивали  гематоксилином  
и  эозином  и  исследовали  под  световой  микроскопией.

Затем  из  брюшной  аорты  брали  кровь,  собирали  в  

гепаринизированные  вакутейнеры  и  анализировали  на  ALB  
(альбумин),  ALP  (щелочная  фосфатаза),  Ca  (кальций),  CHO  (холестерин),  
CRE  (креатинин),  гамма-ГТ  (гамма-  глутамилтранспептидаза),  GLU  
(глюкоза),  GOT  (глутаминовая  щавелевоуксусная  трансаминаза),  GPT  
(глутаминовая  пировиноградная  трансминаза),  IP  (неорганический  
фосфор),  LDH  (лактатдегидрогеназа),  MG  (магний),  TP  (общий  белок),  
UA  (мочевая  кислота). ),  BUN  (азот  мочевины  крови),  TBIL  (общий  
билирубин),  CK  (креатинфосфокиназа),  Na  (натрий),  K  (калий),  Cl  
(хлорид),  TG  (триглицерид)  и  A/G  (отношение  альбумина  к  глобулин)  
с  помощью  биохимического  анализатора  крови  (Hitachi  7180,  Hitachi,  
Япония).  Кровь  также  анализировали  на  WBC  (количество  лейкоцитов),  
RBC  (количество  эритроцитов),  Hb  (концентрация  гемоглобина),  HTC  
(гематокрит),  MCV  (средний  корпускулярный  объем),  MCH  (средний  
корпускулярный  гемоглобин),  MCHC.  (средняя  концентрация  
корпускулярного  гемоглобина),  RDW  (ширина  распределения  
эритроцитов),  PLT  (количество  тромбоцитов),  MPV  (средний  объем  
тромбоцитов),  NE#  (количество  нейтрофилов),  NE%  (процент  
нейтрофилов),  LY#  (количество  лимфоциты),  LY%  процент  
лимфоцитов),  MO#  (количество  моноцитов),  MO%  (процент  
моноцитов),  EO#  (количество  эозинофилов),  EO%  (процент  
эозинофилов),  BA#  (количество  базофилов)  и  BA%  (процент  базофилов)  
с  использованием  счетчика  клеток  крови  (Hemavet  0950,  CDC  Tech.,  
США).

Вес  органов  и  гистопатология  После  сбора  

образцов  крови  крыс  умерщвляли  путем  смещения  шейных  
позвонков.  Надпочечники,  мочевой  пузырь,  яички,  яичники,  матка,  
придатки  яичек,  семенные  пузырьки,  сердце,  вилочковая  железа,  
щитовидная  железа,  трахея,  пищевод,  язык,  простата,  легкие,  носовая  
полость,  почки,  селезенка,  печень,  поджелудочная  железа  и  головной  мозг

[9].  Исследование  проводилось  в  соответствии  с  Надлежащей  
лабораторной  практикой  ОЭСР.

температура  (22,2  ±  1,7°С)  и  влажность  (48,4  ±  6,0%),  12-часовой  цикл  
свет/темнота.  Крыс  кормили  диетой  для  грызунов  (Harlan  Teklad,  
США)  и  фильтровали  воду  вволю.

Крысы  были  разделены  на  4  группы  (по  10  крыс  в  каждой  группе):  
контрольный  носитель  (0,5%  карбоксиметилцеллюлоза,  КМЦ),  группа  
с  низкой  дозой  (30  мг/кг/день),  группа  со  средней  дозой  (125  мг/кг/
день).  и  группа  высоких  доз  (500  мг/кг/день).  Когда  крысы  достигли  
пятинедельного  возраста,  они  подвергались  воздействию  наночастиц  
серебра  в  соответствии  с  рекомендациями  OECD  по  тестированию  
408  [10]  через  желудочный  зонд  в  течение  13  недель  при  повторном  
пероральном  введении  (объемы  дозирования  составляли  10  мл/кг).  
Уровни  доз  были  выбраны  на  основе  предыдущих  наблюдений  в  
ходе  28-дневного  исследования  пероральной  токсичности,  проведенного  Kim  et  al.

Клиническая  химия  и  гематология  В  
конце  13-недельного  эксперимента  крысам  было  18  недель.  Перед  
вскрытием  не  кормили  в  течение  24  часов  и  крыс  анестезировали  
газом  CO2.

Воздействие  на  клиническую  биохимию  и  гематологию .  
Оказалось ,  что  увеличение  ЩФ  у  самцов  крыс  в  группах  со  средней  
и  высокой  дозой  статистически  не  значимо  (таблица  3).  Однако  
наблюдалось  значительное  увеличение  (P  <0,01)  уровня  щелочной  
фосфатазы  (ЩФ)  у  самок  крыс  в  группах  с  высокими  дозами  (таблица  
4).  Значительное  увеличение  (P  <0,01)  уровня  холестерина  было  
также  обнаружено  у  самцов  крыс,  получавших  средние  и  высокие  

дозы,  и  у  самок  крыс,  получавших  высокие  дозы  (таблицы  3  и  4).  
Значительное  увеличение  (P  <0,05)  общего  билирубина  было  
отмечено  у  самцов  крыс,  получавших  средние  дозы.

Результаты  

Наблюдение  за  животными,  потребление  пищи  и  влияние  на  
массу  тела  и  органов  Не  было  выявлено  существенных  различий  

в  потреблении  пищи  и  потреблении  воды  между  обработанными  
самцами  и  самками  крыс  и  контрольной  группой  (данные  не  

представлены).  Значимых  дозозависимых  изменений  массы  тела  
самок  крыс  не  наблюдалось;  однако  наблюдалось  значительное  (P  
<0,05)  дозозависимое  снижение  массы  тела  у  самцов  крыс,  получавших  
высокие  дозы  через  4,  5  и  7  недель  воздействия  по  завершении  
исследования  через  13  недель,  и  у  самцов  крыс,  получавших  средние  
дозы  через  13  недель.  10  недель  экспозиции  (рис.  2).  Через  90  дней  
ни  у  самцов,  ни  у  самок  крыс  не  наблюдалось  значительных  
изменений  веса  органов,  за  исключением  увеличения  (P  <  0,05)  веса  
левого  семенника  у  самцов  крыс,  получавших  высокие  дозы,  и  
снижения  (P  <  0,05)  в  массе  правой  почки  у  низко-  и  
среднедозированных  самок  крыс  (табл.  1  и  2).

Ким  и  др.  Токсикология  частиц  и  волокон,  2010  г.,  7:20  http://
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*  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,05 *  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,05

0,014  ±  
0,002

0,008  ±  
0,001

Яичко  (слева)

500

Тимус

0,13  ±  0,06  0,16  ±  0,05  0,15  ±  0,04  0,16  ±  0,05

Тимус

0,01*

Селезенка
0,007  ±  
0,002

Надпочечник

0,29  ±  0,02  0,28  ±  0,02  0,29  ±  0,01  0,29  ±  0,01

0,024  ±  
0,007

Доза  (мг/кг)

0,32  ±  0,02  0,32  ±  0,02  0,31  ±  0,02  0,32  ±  0,03

0,015  ±  
0,003

0,003  ±  
0,001

Доза  (мг/кг)

Предстательная  железа

Мозг

0,009  ±  
0,003

0,27  ±  0,02  0,26  ±  0,02  0,27  ±  0,01  0,26  ±  0,02

Почка  (слева)

Гипофиз 0,006  ±  
0,001

(Верно)

0,014  ±  
0,002

0,008  ±  
0,001

Селезенка

Яичник  (слева)

0,42  ±  0,02  0,41  ±  0,04  0,42  ±  0,03  0,43  ±  0,03

0,14  ±  0,02  0,13  ±  0,02  0,13  ±  0,02  0,15  ±  0,02

0,007  ±  
0,002

Легкие

Печень

0,027  ±  
0,004
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0,015  ±  
0,003

0,10  ±  0,02  0,10  ±  0,02  0,11  ±  0,02  0,10  ±  0,02

0,014  ±  
0,001

0,22  ±  0,02  0,21  ±  0,01  0,21  ±  0,01  0,21  ±  0,02

0,009  ±  
0,002

0,028  ±  
0,005

0

0,014  ±  
0,001

0,002  ±  
0,001

Надпочечник

0,21  ±  0,03  0,21  ±  0,01  0,22  ±  0,01  0,20  ±  0,02

0,025  ±  
0,006

0

Сердце

Почка  (справа)

0,015  ±  
0,001

Гипофиз

0,072  ±  
0,134
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Надпочечник

Легкие

125

30

0,233  ±  
0,044

0,007  ±  
0,001

Мозг

2,67  ±  0,18  2,61  ±  0,07  2,53  ±  0,12  2,62  ±  0,17

30

0,31  ±  0,02  0,30  ±  0,02  0,30  ±  0,01  0,30  ±  0,02
0,28  ±  0,01  0,28  ±  0,02  0,29  ±  0,01  0,28  ±  0,01

0,31  ±  0,02  0,29  ±  0,01*

0,014  ±  
0,002

Надпочечник

Почка  (слева)

(Верно)

0,54  ±  0,06  0,55  ±  0,04  0,50  ±  0,05  0,54  ±  0,05

0,023  ±  
0,003

2,96  ±  0,10  2,91  ±  0,16  2,92  ±  0,09  2,87  ±  0,11

0,011  ±  
0,006

Сердце

0,30  ±  0,02

0,195  ±  
0,040

(Левый)

0,47  ±  0,02  0,48  ±  0,02  0,48  ±  0,02  0,49  ±  0,02

Рисунок  2.  Изменения  массы  тела  в  течение  90  дней  перорального  приема  наночастиц  серебра.  Мужчина.  а  Достоверная  разница  по  сравнению  с  контролем,  p  <  0,05.  (10  

недель).  b  Достоверная  разница  по  сравнению  с  контролем,  p  <  0,05.  (4,  5,  7~13  недель).  Б.  Женский.

0,026  ±  
0,005

0,30  ±  
0,01*

0,216  ±  
0,040

(Левый)

0,006  ±  
0,002

500

125

0,005  ±  
0,006

матка

Почка  (справа)

0,007  ±  
0,002

0,008  ±  
0,001

Яичко  (справа)

0,47  ±  0,02  0,48  ±  0,03  0,49  ±  0,02  0,51  ±

0,99  ±  0,05  0,98  ±  0,05  0,99  ±  0,06  1,00  ±  0,05

0,004  ±  
0,003

0,62  ±  0,02  0,61  ±  0,03  0,62  ±  0,02  0,63  ±  0,02

Яичник  (справа) 0,026  ±  
0,003

Печень

0,257  ±  
0,090

Таблица  1.  Относительная  масса  органов  самцов  крыс  после  90-дневного  

перорального  введения  наночастиц  серебра  (среднее  значение  ±  стандартное  
отклонение,  n 9)

Таблица  2  Относительная  масса  органов  самок  крыс  после  90-дневного  

перорального  введения  наночастиц  серебра  (среднее  ±  S.
д.,  n 9)
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Таблица  3  Значения  сыворотки  для  самцов  крыс  после  90-дневного  перорального  

введения  наночастиц  серебра  (среднее  значение  ±  стандартное  отклонение)

Таблица  4  Значения  сыворотки  для  самок  крыс  после  90-дневного  перорального  

введения  наночастиц  серебра  (среднее  значение  ±  стандартное  отклонение)

(таблица  3).  Значительное  снижение  содержания  магния,  белка  и  
неорганического  фосфора  было  обнаружено  у  самок  крыс,  
получавших  средние  и  высокие  дозы  (табл.  4).  Никаких  существенных  
изменений  в  гематологических  параметрах  не  было  отмечено,  за  
исключением  значительного  увеличения  (P  <  0,05)  моноцитов  у  
самок  крыс,  получавших  высокие  дозы  (табл.  5  и  6).  Количество  
ретикулоцитов  у  самок  крыс,  получавших  низкие  дозы,  значительно  
снизилось  (p  <  0,05)  по  сравнению  с  контрольной  группой  (таблица  
7).  Время  свертывания  крови  по  показателям  активного  
парциального  тромбопластинового  времени  (АЧТВ)  и  
протромбинового  времени  (ПВ)  не  претерпело  существенных  
изменений  по  сравнению  с  контрольной  группой  (рис.  3).

Гистопатологическое  
исследование .  В  печени  минимальная  гиперплазия  желчных  
протоков  была  выявлена  у  4/10,  7/10,  8/10  и  6/10  контрольных,  

низких,  средних  и  высоких  доз  самцов  крыс  соответственно  (таблица  8,  рис.  4С).
Более  высокая  частота  гиперплазии  желчных  протоков  у  леченных  
самцов  крыс  свидетельствует  о  минимальном  эффекте  наночастиц  
серебра  в  обработанных  группах.  Минимальная  гиперплазия  
желчных  протоков  также  присутствовала  у  3/10,  7/10,  8/10  и  7/10  
контрольных,  низко-,  средне-  и  высокодозированных  самок  крыс  
соответственно  (табл.  9).  Очаговый,  многоочаговый  или  лобулярный  
некроз  был  отмечен  у  0/10,  4/10,  5/10  и  4/10  контрольных,  низко-,  

средне-  и  высокодозированных  самцов  крыс  соответственно  и  0/10,  2/.  10,  2/

*  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,05  
**  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,01

**  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,01  
*  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,05

Примечание.  ALB(г/дл),  альбумин;  ALP(МЕ/л),  щелочная  фосфатаза;  CA  (мг/
дл),  кальций;  CHO(мг/дл),  общий  холестерин;  CRE  (мг/дл),  креатинин;  ГГТ  (МЕ/
л),  гамма-глутамилтранспептидаза;  GLU  (мг/дл),  глюкоза;  АСТ  (МЕ/л),  
аспартатаминотрансфераза;  АЛТ(МЕ/л),  аланинаминотрансфераза;  ЛДГ  (МЕ/л),  
лактатдегидрогеназа;  мг  (мг/дл),  магний;  TP(г/дл),  общий  белок;  UA  (мг/дл),  
мочевая  кислота;  BUN  (мг/дл),  азот  мочевины  крови;  T-BIL  (мг/дл),  общий  
билирубин;  IP  (мг/дл),  неорганический  фосфор;  ТГ  (мг/дл),  триглицерид;  CPK(U/L),  
креатинфосфокиназа;  Na  (ммоль/л),  натрий;  К  (ммоль/л),  калий;  Cl(ммоль/л),  
хлорид.

Примечание.  ALB(г/дл),  альбумин;  ALP(МЕ/л),  щелочная  фосфатаза;  CA  (мг/
дл),  кальций;  CHO(мг/дл),  общий  холестерин;  CRE  (мг/дл),  креатинин;  ГГТ  (МЕ/
л),  гамма-глутамилтранспептидаза;  GLU  (мг/дл),  глюкоза;  АСТ  (МЕ/л),  
аспартатаминотрансфераза;  АЛТ(МЕ/л),  аланинаминотрансфераза;  ЛДГ  (МЕ/л),  
лактатдегидрогеназа;  мг  (мг/дл),  магний;  TP(г/дл),  общий  белок;  UA  (мг/дл),  
мочевая  кислота;  BUN  (мг/дл),  азот  мочевины  крови;  T-BIL  (мг/дл),  общий  
билирубин;  IP  (мг/дл),  неорганический  фосфор;  ТГ  (мг/дл),  триглицерид;  CPK(U/L),  
креатинфосфокиназа;  Na  (ммоль/л),  натрий;  К  (ммоль/л),  калий;  Cl(ммоль/л),  
хлорид.

84,20  ±  6,89

0,014  ±  0,008  0,022  ±  0,018

4,48  ±  0,98

77,20  ±  8,39

ГЛУ  148,70  ±  
20,09

644,20  ±  
400,41

23,03  ±  1,64

102,30  ±  3,95  101,70  ±  0,67  101,40  ±  1,35
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2,73  ±  0,10

0,90  ±  0,13

0,009  ±  0,013

6,99  ±  0,82

141,40  ±  5,21  141,00  ±  1,05

125  (n  =  10)  500  (n  =  10)

СА  10,42  ±  0,60

0,86  ±  0,11

АЛТ  72,10  ±  5,17

0,76  ±  0,22

6,50  ±  1,17

10,77  ±  0,67

97,10  ±  22,71  85,00  ±  12,35  98,20  ±  35,64

0,90  ±  0,57

МГ  2,44  ±  0,17

269,10  ±  
128,28

3,99  ±  0,44

АЛБ  2,78  ±  0,08

480,71

22,26  ±  2,52

К

IP

102,20  ±  0,79  102,44  ±  1,13

30  (п  =  10)

314,80  ±  
42,13**

598,70  ±  
351,37

21,71  ±  1,94

6,56  ±  0,21

IP

СА  10,93  ±  0,59

12.39**

БУН  22,14  ±  1,68

516,90  ±  
245,26

Т

К

2,75  ±  0,24

94,80  ±  38,14

151,30  ±  20,19

6,42  ±  0,19

6,98  ±  1,06

2,82  ±  0,13

3,37  ±  0,26

10,11  ±  0,26

ГГТ  0,80  ±  0,42

2,36  ±  0,62

ТГ  48,30  ±  24,07  55,22  ±  30,67

10,60  ±  0,24

68,70  ±  4,64

151,20  ±  
16,48

ТП  6,30  ±  0,17

КПК  375,20  ±  
290,40

0,83  ±  0,15

Na  140,10  ±  1,45  140,22  ±  0,67
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125  (n  =  10)  500  (n  =  10)

61,10  ±  5,15

2,17  ±  0,08**  2,18  ±  0,15**

Кл

АЛБ  2,92  ±  0,26

3,40  ±  0,17

СНО  107,50  ±  7,35  115,11  ±  12,36

705,33  ±  612,27  496,90  ±  303,14

0,020  ±  0,018  0,019  ±  0,014

6,19  ±  0,99

10,49  ±  0,22

0,80  ±  0,63

2,06  ±  0,10

ТГ  140,20  ±  42,35

2,30  ±  0,24

273,50  ±  
130,37

0,85  ±  0,05
КРЭ  0,85  ±  0,16

22,76  ±  2,9322,47  ±  1,89

6,59  ±  0,56

2,86  ±  0,10

9,98  ±  0,27

ТП  6,61  ±  0,21

1,11  ±  0,78

1,33  ±  1,21

5,32  ±  0,60*

94,80  ±  7,54

ГГТ  0,40  ±  0,52

Доза  (мг/кг)

АЛТ  67,70  ±  6,00

УК  1,12  ±  0,39

231,50  ±  
124,83

0,40  ±  0,52

2,63  ±  0,09

70,90  ±  22,00

6,03  ±  0,23*

142,40  ±  6,80  140,40  ±  0,70  141,20  ±  0,79

103,60  ±  3,13  103,20  ±  1,69

2,79  ±  0,10

10,08  ±  0,30

МГ  2,27  ±  0,33

БИЛ

4,02  ±  1,15

5,43  ±  0,73*

СНО  88,50  ±  8,45

КРЭ  0,91  ±  0,10

0,79  ±  0,29

6,40  ±  0,51

1004,67  ±  
2174,69

0,10  ±  0,32 0,96  ±  0,15

6,51  ±  0,23

6,08  ±  0,14*

100,80  ±  1,40

71,40  ±  20,03
АСТ  94,80  ±  11,98  84,22  ±  23,82

6,14  ±  0,22

0,006  ±  0,008  0,024  ±  0,017*  0,013  ±  0,014

КФК  554,10  ±  598,27  342,60  ±  267,05

6,38**

АСТ  105,00  ±  27,01

ЛДХ  722,00  ±

БУН  23,61  ±  2,57

Na  139,50  ±  1,18

193,50  ±  42,15  165,40  ±  17,66  177,70  ±  20,89

0,91  ±  0,10

241,22  ±  22,12  253,50  ±  25,42

784,80  ±  
675,03

0,87  ±  0,12

3,95  ±  0,78

30  (п  =  9)

ЩФ  291,60  ±  35,40  279,50  ±  48,78  306,40  ±  35,16  343,80  ±  65,67

116,30  ±  6,95  126,70  ±

УК  1,19  ±  0,73

БИЛ

Кл

0  (п  =  10)

98,30  ±  5,46**  106,00  ±

ГЛУ  168,20  ±  24,36

2,19  ±  0,09

156,30  ±  49,69  161,40  ±  44,60  140,40  ±  47,28

245,70  ±  
106,73

0,50  ±  0,53

146,33  ±  14,53

21,60  ±  2,59

45,80  ±  19,99  50,30  ±  24,38

0,86  ±  0,19

4,36  ±  1,01

0  (п  =  10)

59,78  ±  10,57

0,97  ±  0,31

Т

Доза  (мг/кг)

3,62  ±  0,73

АЛП  237,50  ±  
29,05

ЛДГ  1230,80  ±  
1351,96
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Гистопатологическое  исследование  легочной  ткани  не  выявило  
эффектов,  связанных  с  лечением.

Распределение  серебра  в  тканях  

В  этом  исследовании  наблюдалось  статистически  значимое  (P  <  
0,01)  дозозависимое  увеличение  концентрации  серебра  во  всех  
образцах  тканей  из  групп,  подвергшихся  воздействию  наночастиц  
серебра  (таблица  10).  Кроме  того,  накопление  серебра  в  почках  
самок  крыс  в  два  раза  выше  по  сравнению  с  крысами-самцами  во  
всех  дозовых  группах,  что  свидетельствует  о  заметном  
распределении  в  зависимости  от  пола.

Тубулярная  базофилия  также  была  более  распространена  у  самцов  
крыс  по  сравнению  с  самками  (таблица  8).  Минимальная  или  
умеренная  почечная  односторонняя  или  двусторонняя  

минерализация  наблюдалась  у  5/10,  8/10,  7/10  и  9/10  контрольных  

самок  крыс,  получавших  низкие,  средние  и  высокие  дозы  
соответственно,  что  указывает  на  связанное  с  лечением  эффект.

10  и  2/10  контроля,  самок  крыс  с  низкой,  средней  и  высокой  дозой  
соответственно  (таблица  8  и  9,  рисунок  4B  и  4D).  Более  высокая  
частота  гиперплазии  желчных  протоков  с  некрозом,  фиброзом  и/
или  пигментацией  или  без  них  у  леченных  животных  также  
предполагает  эффект,  связанный  с  лечением.

Обсуждение  

Наночастицы  серебра  широко  используются  в  качестве  
бактерицидных  агентов  в  потребительских  товарах,  но  их  
потенциальное  воздействие  на  человека  остается  малоизученным.  
Серебро  в  дозах  ниже  уровней,  вызывающих  аргирию  или  аргириоз,  
обычно  считается  относительно  нетоксичным  [12].  Вейнховен  и  др.  
предположили,  что  токсическое  действие  серебра

В  кишечнике  пигментация  ворсин  наблюдалась  у  0/10,  0/10,  8/10  
и  8/10  контрольных,  низко-,  средне-  и  высокодозированных  крыс-

самцов  соответственно  (табл.  8).  Это  дозозависимое  увеличение  
пигментации  ворсинок  указывало  на  очевидный  эффект,  связанный  
с  лечением  (рис.  5).  Напротив,  у  самок  крыс  наблюдалось  небольшое  
связанное  с  лечением  усиление  пигментации  кишечных  ворсинок  
(таблица  9).

Хотя  в  почках  самцов  крыс,  получавших  высокие  дозы,  наблюдалось  
небольшое  увеличение  минимальной  канальцевой  базофилии,  эти  
изменения  не  были  статистически  значимыми  и,  таким  образом,  
не  считались  связанными  с  воздействием  испытуемого  препарата.

=  5,  EA/1000,  среднее  ±  SD)

Таблица  5.  Гематологические  показатели  у  самцов  крыс  после  90-дневного  

перорального  введения  наночастиц  серебра  (среднее  значение  ±  стандартное  отклонение)

Таблица  7  Количество  ретикулоцитов  у  самцов  и  самок  крыс  после  90-дневного  

перорального  введения  наночастиц  серебра  (n

Таблица  6.  Гематологические  показатели  для  самок  крыс  после  90-дневного  

перорального  введения  наночастиц  серебра  (среднее  значение  ±  стандартное  отклонение).

*  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,05

*  Достоверная  разница  с  контролем,  p  <  0,05

Примечание.  WBC(K/мкл),  лейкоциты;  RBC(M/мкл),  эритроциты;  Hb(г/дл),  
гемоглобин;  HCT(%),  гематокриты;  MCV(fl),  средний  корпускулярный  объем;  MCH  
(pg),  средний  корпускулярный  гемоглобин;  MCHC(г/дл),  средняя  концентрация  
корпускулярного  гемоглобина;  RDW(%),  ширина  распределения  эритроцитов;  PLT  
(K/мкл),  тромбоциты;  MPV(fl),  средний  объем  тромбоцитов;  NEU(%),  нейтрофилы;  
LYO(%),  лимфоциты;  МОНО(%),  моноциты;  EOS(%),  эозинофилы;  BASO(%),  базофилы.

Примечание.  WBC(K/мкл),  лейкоциты;  RBC(M/мкл),  эритроциты;  Hb(г/дл),  
гемоглобин;  HCT(%),  гематокриты;  MCV(fl),  средний  корпускулярный  объем;  MCH  
(pg),  средний  корпускулярный  гемоглобин;  MCHC(г/дл),  средняя  концентрация  
корпускулярного  гемоглобина;  RDW(%),  ширина  распределения  эритроцитов;  PLT  
(K/мкл),  тромбоциты;  MPV(fl),  средний  объем  тромбоцитов;  NEU(%),  нейтрофилы;  
LYO(%),  лимфоциты;  МОНО(%),  моноциты;  EOS(%),  эозинофилы;  BASO(%),  базофилы.

37,84  ±  2,12

ЭОС

0,25  ±  0,40

РДВ  19,33  ±  2,44

725,40  ±  
45,43

30

40,91  ±  1,62

0,12  ±  0,22

9,07  ±  0,35

68,32  ±  4,60  69,59  ±  7,53
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6,64  ±  0,28

6,10  ±  2,13

30  (п  =  9)

8,19  ±  0,32

18,55  ±  0,58

12,10  ±  5,82

6,70  ±  0,22

18,34  ±  0,40

16,67  ±  0,40

41,71  ±  2,45

731,56  ±  
105,79

0

765,75  ±  
110,30

РБК

8,88  ±  0,24

26,32  ±  6,70

МСНС  47,21  ±  1,80

МОНО  3,00  ±  1,17

ЭОС

0,15  ±  0,19

0  (п  =  9)

5,90  ±  0,97

34,40  ±  1,80

41,72  ±  0,92

0,39  ±  0,50

Hb

41,95  ±  1,81

0,09  ±  0,08

125

47,02  ±  1,63

3,65  ±  0,79

26,76  ±  4,14

6,84  ±  0,19

16,93  ±  0,68

15,82  ±  1,02

5,80  ±  2,74

69,34  ±  3,13

44,59  ±  1,69

8,22  ±  1,44

71,22  ±  3,83

HCT  36,96  ±  1,41

19,50  ±  0,96

718,50  ±  
72,05

10,00  ±  4,69

44,38  ±  1,31

Hb

712,70  ±  
55,93

16,47  ±  0,53

БАЗОВ  0,08  ±  0,14
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3,85  ±  1,13

0,42  ±  0,52

PLT

18,67  ±  0,37

Лейкоциты  8,33  ±  1,25

24,06  ±  3,49

19,24  ±  0,81

6,83  ±  0,27

16,76  ±  1,10

19,34  ±  1,36

27,12  ±  2,62

8,28  ±  0,24

500

718,30  ±  
68,56

8,46  ±  0,22

МСНС  45,13  ±  1,08

11,90  ±  3,90

34,33  ±  1,82

0,15  ±  0,08

17,83  ±  1,04

3,98  ±  1,19

0,18  ±  0,15

8,98  ±  0,32

Доза  (мг/кг)

46,84  ±  2,41

Женщины  12,22  ±  4,84

MCV  41,17  ±  0,58

НКТ  34,45  ±  2,50

125  (n  =  10)  500  (n  =  10)

НЭУ  26.13  ±  3.30

17,83  ±  0,68

МПВ  6,56  ±  0,71

26,72  ±  3,14

36,97  ±  1,46

6,74  ±  0,21

5,42  ±  0,81

44,79  ±  1,25

4,54  ±  0,60*

РБК

0,36  ±  0,17

68,93  ±  5,30

19,18  ±  2,62

37,80  ±  2,90

Мужской

46,09  ±  1,96

16,14  ±  0,85

3,35  ±  0,80

РДВ  17,98  ±  0,78

688,89  ±  
34,71

БАЗО  0,17  ±  0,25

30  (п  =  10)

МПВ  6,86  ±  0,29

16,24  ±  0,81

8,40  ±  4,72

19,04  ±  2,46

Лейкоциты  5,46  ±  1,36

МЧ  18,58  ±  0,34

МЧ  19,20  ±  0,56

МОНО  3,78  ±  0,80

Доза  (мг/кг)

738,22  ±  
53,33

ЛИО  71,48  ±  3,83

4,57  ±  1,12

16,16  ±  0,75

41,62  ±  0,77

8,21  ±  1,07

27,37  ±  3,70

0,25  ±  0,21

9,13  ±  0,66

18,10  ±  0,86

Доза  (мг/кг)

5,11  ±  0,67

0,11  ±  0,09

6,70  ±  3,74*

41,38  ±  0,72

34,51  ±  2,13

0,01  ±  0,02

0,04  ±  0,03

PLT

НЭУ  24,93  ±  2,88

18,85  ±  2,55

0  (п  =  8)

8,17  ±  1,28

8,41  ±  0,34

6,95  ±  0,28

MCV  40,70  ±  1,96

ЛИО  69,77  ±  3,39

0,39  ±  0,37

125  (n  =  10)  500  (n  =  9)

68,21  ±  3,45
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Рисунок  3.  Время  коагуляции  у  самцов  и  самок  крыс:  A,  протромбиновое  время  самцов  (PT);  B,  мужское  активное  частичное  тромбопластиновое  время  (АЧТВ);  C,  женский  PT;  D,  женский  

APPT.  (Полосы  погрешностей  указывают  на  стандартное  отклонение.)

В  отличие  от  28-дневного  исследования  Kim  et  al.  [9],  настоящее  исследование  

показывает  пигментацию  кишечника  и  эффекты  от  воздействия  наночастиц  

серебра.  Дозозависимое  увеличение  концентрации  серебра  в  кишечных  
ворсинках,  наблюдаемое  в  этом  и  других  отчетах  [19],  а  также  в  крови  

указывает  на  то,  что  перорально  абсорбированное  серебро  из  наночастиц  

способно  проникать  в  кровоток  и  распределяться  в  другие  органы. .  Поскольку  

о  подобных  эффектах  для  растворимого  серебра  ранее  не  сообщалось,  

существует  вероятность,  что  эти  эффекты  связаны  с  частицами,  а  не  с  

ионизированным  серебром.

В  отличие  от  90-дневного  ингаляционного  исследования,  эффектов  

коагуляции  в  периферической  крови  не  наблюдалось.  Поскольку  в  двух  

исследованиях  наблюдается  сходная  патология  печени,  неясно,  было  ли  

увеличение  времени  свертывания  вызвано  повреждением  печени  в  

ингаляционном  исследовании  или  каким-то  другим  механизмом.

средний  размер  наночастиц,  использованных  в  28-дневных  и  90-дневных  

исследованиях  пероральной  токсичности,  составлял  60  нм  и  56  нм  соответственно.

Увеличение  почечного  серебра,  о  котором  сообщалось  в  текущем  

исследовании,  согласуется  с  литературными  данными,  показывающими,  что  

ионизированное  серебро  откладывается  в  базальной  мембране  почечных  

клубочков  [14-17]  и  мезангии  [18].  Распределение  наночастиц  серебра  в  почках  

в  зависимости  от  пола  также  соответствовало  результатам  28-дневных  [9],  90-

дневных  пероральных  и  90-дневных  ингаляционных  исследований  [8].  Средние  

размеры  наночастиц,  используемых  в  28-дневных  и  90-дневных  ингаляционных  

экспериментах,  составляли  15  нм  и  18-19  нм  соответственно,  в  то  время  как

Общие  конечные  точки  и  распределение,  связанные  с  лечением,  были  

обнаружены  во  всех  этих  исследованиях,  что  указывает  на  то,  что  распределение  

и  токсичность,  по-видимому,  не  зависят  от  размера  частиц  в  тестируемом  

диапазоне  или  пути  введения.

Было  показано,  что  вдыхаемые  наночастицы  серебра  вызывают  воспаление  

легких  [8].  Эти  эффекты  могут  быть  связаны  с  размером  частиц,  поскольку  

наночастицы  золота  (которые  не

В  предыдущих  отчетах  было  показано,  что  органами-мишенями  для  

наночастиц  серебра  являются  печень  в  28-дневном  исследовании  оральной  

токсичности  [9]  и  печень  и  легкие  в  90-дневном  ингаляционном  исследовании  

[8].  Результаты  текущего  исследования  согласуются  с  предыдущими  отчетами  

в  отношении  печени  как  органа-мишени  и  распределения  в  тканях  серебра,  

происходящего  из  наночастиц.  Токсичность  печени,  оцененная  с  помощью  

гистопатологии,  включала  гиперплазию  желчных  протоков  и  увеличенные  

очаги,  что  согласуется  с  патологическими  наблюдениями  в  исследованиях  28-

дневной  [9]  пероральной  токсичности  и  90-дневной  ингаляционной  [8]  

токсичности.  Повышение  уровня  щелочной  фосфатазы  и  холестерина  также  

соответствовало  гепатотоксичности,  о  которой  сообщали  Kim  et  al.  и  Сунг  и  др.

пропорциональны  свободным  ионам  серебра,  но  неясно,  как  это  относится  к  

наночастицам  серебра.  Было  показано,  что  абсорбция  серебра  после  

перорального  приема  подвергается  эффекту  первого  прохождения  через  

печень,  что  приводит  к  экскреции  с  желчью  [13].  Показано,  что  неочищенное  

серебро  откладывается  в  базальной  мембране  почечных  клубочков  [14–17],  

мезангии  [18],  клетках  Купфера  и  клетках  эндотелия  синусоид  печени  [15].
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присутствие  наночастиц  с  одновременным  измерением  
содержания  ионизированного  серебра  в  ткани,  в  отличие  от  
измерения  только  общего  содержания  серебра  в  ткани.  Если  
наночастицы  серебра  имеют  эффекты,  связанные  с  частицами,  
которые  специфичны  для  тканей  и  значительны  по  сравнению  
с  эффектами  ионизированного  серебра,  будет  важно  учитывать  
такие  различия  в  будущих  оценках  профессиональных  и  
экологических  рисков.

могут  быть  ионизированы)  показывают  аналогичные  эффекты  
[20].  Наши  очень  ограниченные  данные  заставляют  
предположить,  что  эффекты  от  наночастиц  серебра  обусловлены  
не  только  ионизацией  серебра  с  поверхности  наночастиц  
серебра,  но  могут  быть  обусловлены  (по  крайней  мере  
частично)  прямым  воздействием  наночастиц.  Взаимосвязь  
между  эффектом  частиц  и  эффектом  ионизированного  серебра  

можно  проверить  путем  количественного  исследования  тканей-мишеней  на  наличие

30

0/10

минимум

0/10

70

0/10

40

80

0/10

5/10

1/10

0/10

1/10

10/10

0

минимум

10/10

2/10

100

дольчатый

0

умеренный

0/10

8/10

0

антракоз

бледно-желтый

0/10

0

10

20

Нарушение

10

0

минимум

10/10

0

Н

0

10

10

0

10/10

0/10

0

0

0/10

0

2/10

9/10

Н

100

ГРУППА

0

8/10

10

фокальный

0/10

1/10

0/10

8/10

10/10

0

Вакуолизация гепатоцеллюлярный

ворсинки

0/10

мягкий

7/10

1/10

20

Нет  микроскопических  находок

10

100

10

0

0

фокальный

0

0

10

0

40

10/10

минимум

0

100

0/10

0/10

0

80

90

6/10

10

0/10

20

Нарушение

0

0

Страница  8  из  11

30

0/10

0

30

10

0/10

желчный  проток

0

0

2/10

70

1/10

10

%

1/10

Глаза

0

80

0

0/10

0

0/10

1/10

левый  желудочек

0/10

6/10

100

Воспаление

0

10

0

трубчатый

Воспаление

20

10/10

10

поджелудочная  железа

0/10

1/10

0/10

0/10

100

Легкие

100

Нет  микроскопических  находок

0/10

20

0/10

0

0

Высокий

3/10

8/10

0/10

3/10

0/10

Печень

0/10

Нарушение

0

10

0/10

0/10

7/10

2/10

20

0

Пигментация

0/10

Нарушение

1/10

0/10

Воспаление

100

7/10

минимум

0/10

1/10

0

0/10

20

100

0/10

0

трубчатый

Минимум  минерализации 2/10

0/10

20

поджелудочная  железа

1/10

10

0/10

0

Количество  животных

0/10

минимум

0/10

20

100

минимум

0

0

4/10

100

мультифокальный

1/10

50

8/10

Нарушение

0/10

0/10

100

1/10

0/10

30

10

Сердце

0

2/10

4/10

0/10

0/10

умеренный

Нет  микроскопических  находок

60

0

0/10

Воспаление

Минимум  гардериановой  железы

1/10

90

0

4/10

90

0

10

70

0/10

0

пигмент

10/10

0

0/10

гистоцитоз

%  Н%  Н%

9/10

1/10

минимум

0

1/10

Середина

8/10

1/10

0

4/10

0

0/10

фокальный

желтый

7/10

0/10

0/10

Правый  желудочек

0/10

50

80

0

10/10

Некроз

0

почки

0/10

1/10

100

0/10

Нет  микроскопических  находок

10/10

Воспаление

0/10

0

90

минимум

10/10

Нарушение

0/10 0

0/10

3/10

0

Базофилия

20

Низкий

10/10

2/10

10

60

0

10/10

0

0/10

0/10

0

0

5/10

9/10

8/10

70

10

кишечник

10

0/10

Нет  микроскопических  находок

10

0

минимум

0/10

Кровотечение

Нет  микроскопических  находок

2/10

1/10

0

0/10

40

1/10

80

0

0/10

80

0

10

40

0

10/10

0/10

10

0/10

0/10

Ким  и  др.  Токсикология  частиц  и  волокон,  2010  г.,  7:20  http://

www.particleandfibretoxicology.com/content/7/1/20

70

100

Нарушение

9/10

7/10

0

80

0

0/10

Нет  микроскопических  находок

10

10

0/10

3/10

2/10

1/10

Гиперплазия

0

0

Контроль

2/10

0

Таблица  8  Гистопатологические  данные  для  самцов  крыс  после  90-дневного  перорального  введения  наночастиц  серебра
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Рисунок  4.  Гистопатологические  данные  в  печени:  (A)  контрольная  печень,  (B)  множественные  очаги  воспалительных  клеточных  инфильтратов,  включая  эозинофилы,  особенно  вокруг  

центральной  вены  и  портальных  областей  (C)  гиперплазия  желчных  протоков  и  (D)  несколько  очагов  воспалительно-клеточной  инфильтрации ,  особенно  вокруг  центральной  вены  и  

синусоид  на  печеночных  дольках.  Полоса  указывает  100  мкм.  А.  Контроль  (×100).  B.  Высокая  доза  (×100).  C.  Высокая  доза  (×100).  D.  Высокая  доза  (×200).
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Рисунок  5.  Гистопатологические  данные  в  кишечнике  самцов  крыс,  получавших  500  мг/кг  наночастиц  серебра  в  течение  90  дней.  А.  Контрольный  самец  (×40).  B.  Контрольный  самец  

(×100).  C.  Мужчина,  получавший  высокую  дозу  (×40).  D.  Мужчина,  получавший  высокую  дозу  (×100).
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Таблица  9  Гистопатологические  данные  для  самок  крыс  после  90-дневного  перорального  введения  наночастиц  серебра

Таблица  10  Содержание  серебра  в  тканях  после  90-дневного  перорального  введения  наночастиц  серебра

а

а

а

б

а

б

а

**  Достоверная  разница  по  сравнению  с  контролем,  p  <  0,01.  (АНОВА)

Достоверная  разница  по  сравнению  с  различием  пола,  p  <  0,05.  (Т-тест)

Достоверная  разница  по  сравнению  с  различием  пола,  p  <  0,01.  (Т-тест)

минимум

70

бледно-желтый

0/10

0/10

3/10

Нет  микроскопических  находок

3,54  ±  1,44**

0

2/10

0

17,64  ±  9,06**

68,65  ±  33,59**

0/10

0

10

Мужской

20

Нарушение

70

Доза/пол

50

1/10

0

4,20  ±  1,57**

0

1/10

10

0

0/10

Некроз

Мужской

9/10

70

Контроль

8/10

10

минимум

70

0

0/10

%  Н%

Нарушение

10

500  мг/кг

0/10

0/10

ГРУППА

20

0

2/10

б  8,82  ±  2,13**

Минерализация 5/10

2/10

0,77  ±  0,11**

1/10

30

Минимум  гардериановой  железы

Серебро  (мкг/г  сырого  веса)

0,303  ±  0,099**

80

ворсинки

20

8/10

б  226,88  ±  55,64**

100

0/10

минимум

Нет  микроскопических  находок

5/10

Печень

0/10

100

0,02  ±  0,01

20

0,111  ±  0,016**

100

90

б  4,97  ±  0,90

100

2/10

100

0/10 10

5/10

100

0,47  ±  0,18**

1/10

10
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Женский

20

0

0/10

80

10

Легкие

Нарушение

2/10

двусторонний

Высокий

90

30

29,13  ±  9,74**

100

0/10

0/10 10

0/10

0/10

0,04  ±  0,02

10

Кровь

1/10

б  7,98  ±  0,91**

80

0

0/10

0,002  ±  0,002

фокальный

0/10

0/10

2/10

50

1/10

8,56  ±  3,22**

20

125  мг/кг

10

Женский

0/10

90

Середина

мягкий

30

50

0

0,191  ±  0,037**

0

90

0

10

11,84  ±  1,62**

1/10

40 5/10

Мозг

5/10 3/10

45,83  ±  11,43**

1/10

поджелудочная  железа

5/10

0,05  ±  0,02

Фиброз

0

10

0,02  ±  0,01

10

0/10

1/10

Гиперплазия

0/10

90

9/10

30  мг/кг

6,56  ±  0,33**

почки

5/10

0,01  ±  0,01

10/10

минимум

10/10

10

Количество  животных

80

б  37,09  ±  17,44**

20

0

80

0,087  ±  0,017**

2/10

3,70  ±  1,17**

0

1/10

Воспаление 0

0/10

Женский

Нарушение

20

Глаза

90

0

Нет  микроскопических  находок

8/10

9/10

1/10

9/10

9/10

Яички

0,03  ±  0,01

0/10

0

Женский

10/10

центральная  вена

4/10

0  мг/кг

10/10

0/10

40

9/10

%

0,38  ±  0,05**

0

Пигментация

10

б  1,94  ±  0,64**

0

100

Мужской

желтый

7/10

100

5/10

10,97  ±  3,81**

Низкий

20

односторонний

гистоцитоз

1/10

почки

1/100/10

0/10

2/10

1/10

23,75  ±  9,13**

5/10

10

Поджелудочная  железа  Нет  микроскопических  данных

0/10

Легкие

10/10

10/10

10

10/10

7/10

0/10

минимум

1/10

б  1,49  ±  0,37**

0

желчный  проток

0/10

0,01  ±  0,01

0

0,001  ±  0,000

50

0

0,69  ±  0,06**

10

Нет  микроскопических  находок

10/10

0

50

Нарушение

4/10

0

Воспаление

2/10

8/10

7/10

50

б  99,19  ±  32,82** 0,419  ±  0,083**

10

7/10

0,122  ±  0,010**

70

кишечник

10

минимум

1/10

4/10

1/10

Нет  микроскопических  находок

0 40

56,04  ±  51,14

0/10

Нарушение

0

0,10  ±  0,08

1/10

50

10/10

Печень

0,04  ±  0,02

1/10

0
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Мужской

50

0/10 10

8/10

50

1/10

0

3/10

0

Н

0

98,75  ±  31,65**

7/10

пигмент

10

10,19  ±  2,09**

Н  %  Н

10

бб

б
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