
станніми роками швидкими
темпами розвиваються нові
технології та методи, що базу�
ються на принципах самоорга�
нізації. Інтерес до нанотехноло�
гій пояснюється тим, що мате�
ріали у наноструктурному стані
мають абсолютно унікальні фі�
зико�хімічні властивості, такі як
значна питома поверхня, підви�
щена реакційна та каталітична
здатність, адсорбційний потен�
ціал тощо [1]. Нанорозмірне
срібло має значну потенціальну
антимікробну активність щодо
багатьох патогенних організмів
і завдяки цьому широко засто�
совується у легкій промислово�
сті та медицині [4, 5]. Наносрі�
бло являє собою частинки ме�
талевого срібла розміром від 1
до 100 нм в одному чи декількох
вимірах (наночастинка срібла
розміром 9 нм містить близько
24000 атомів срібла) [6]. Дані
літератури свідчать, що нано�
Ag значно токсичніше, ніж його
аналог у макроскопічній дис�

персії. Цей феномен поясню�
ють здатністю наночастинок
безперешкодно долати біоло�
гічні бар'єри організму, викли�
кати окислювальний стрес,
внаслідок цього — апоптоз клі�
тин [3, 10]. Дослідження ток�
сичності наночастинок срібла
на ембріонах Смугастого Даніо
виявило зростання частоти за�
гибелі ембріонів, виникнення
серцевих та інших вроджених
вад [6, 7]. Внаслідок субхроніч�
ного впливу нано�Ag на ссавців
спостерігали розвиток перива�
скулярного набряку у верхніх
відділах легень та альвеоліту
[8]. Дослідження легеневого та
системного розподілу ультра�
дрібних частинок срібла пока�
зало, що їхні розмір та тенден�
ція до створення агломератів
впливають на шляхи їх розподі�
лу у легенях. В альвеолах дрібні
частинки легко фагоцитуються
альвеолярними макрофагами.
Агломеровані частинки мікро�
скопічно помітні у стінках альве�
ол [9].

Проведені нами гігієнічні
дослідження умов праці опера�
торів при одержанні наноча�
стинок срібла за допомогою
електронно�променевої техно�
логії показали, що специфіч�
ним і потенційно небезпечним
чинником для даного вироб�
ництва є аерозоль матричного
натрію хлориду, який містить
власне наночастинки срібла
(до 30%). Під час різних техно�
логічних операцій концентра�
ція аерозолю коливається від
0,006 до 2,06 мг/м3. 98% ма�
тричного пилу належать до
респірабельної фракції. У літе�
ратурі практично відсутні дані
щодо структурних змін у леге�
нях внаслідок впливу нано�Ag,
тому всебічне еколого�токси�
кологічне дослідження цього
нового антропогенного чинни�
ка є досить актуальним. 

Метою нашого дослідження
було вивчення динаміки роз�
витку патоморфологічних змін
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Поскольку существует реальная возможность поступления 
в организм определенного количества наночастиц серебра
ингаляционным путем, нами было проведено гистологическое
исследование легких. Целью данного эксперимента было 
изучение динамики развития патоморфологических измене%
ний в легочной ткани в разные сроки наблюдения при 
интратрахеальном введении наносеребра в матрице NaCl. 
Обнаружили накопление инстиллированного материала 
в макрофагах интерстиция межальвеолярных перегородок и в
апикальных частях реснитчатого эпителия бронхов с постепен%
ным уменьшением его количества в динамике эксперимента.
Введение наносеребра приводило к развитию в легких 
острого и хронического пневмонита, хронического 
катарального бронхита, очагов эмфизематозных и склеротиче%
ских изменений, которые усиливались с увеличением сроков
наблюдения. Через 12 месяцев в легких определялись также
морфологические признаки развития легочной гипертензии.

Ключевые слова: наночастицы серебра, легкие, структур*
ные изменения, токсикология.

1 *

D4-11 a.qxd  15.11.2011  19:39  Page 3



у легеневій тканині у різні стро�
ки експерименту за умов ін�
тратрахеального введення на�
ночастинок срібла до матриць
NaCl. 

Матеріали та методи. Дос�
ліди проводили на 40 щурах�
самцях лінії Wistar вагою 240�
260 грамів. У дослідженні вико�
ристовували наночастинки срі�
бла у матриці NaCl, одержані
методом електронно�проме�
невого випаровування у вакуу�
мі у лабораторії № 84 Міжна�
родного центру електронно�
променевих технологій Інсти�
туту електрозварювання ім.
Є.О. Патона. З використанням
електронної мікроскопії за роз�
робленою нами методикою [2]
встановлено, що частинки срі�
бла мають переважно сферич�
ну форму розміром 28�30 нм.
Наночастинки срібла вводили
тваринам інтратрахеально у
кількості 50 мг матеріалу на 0,5
мл дистиляту одноразово. За�
бір зразків тканин проводили
через 1, 3, 7 діб, 6 і 12 місяців.

Для гістологічного дослі�
дження легені фіксували у 10%
розчині нейтрального форма�
ліну. Після фіксації матеріал
зневоднювали у спиртах вис�
хідної концентрації, проводили
через спирт�хлороформ, хло�
роформ, заливали у парафін.
На санному мікротомі готували
зрізи завтовшки 7 мкм, які за�
барвлювали гематоксиліном і
еозином та за ван�Гізон. Гісто�
морфометричне дослідження
здійснювали за допомогою ци�
томорфологічного комплексу
"Olympus"�Сx 31 і цифрової ві�
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деокамери "Olympus"�C 5050
ZOOM з об'єктивами мікроско�
па Plan 4 х 0,10, 10 x /0,25 і Plan
40 x /0,65. 

Результати та їх обговорен*
ня. Мікроскопічне дослідження
легень за добу після інтратрахе�
ального введення наночастинок
срібла до матриці NaCl виявило
наявність інстальованого мате�
ріалу у відділах легень. Найбіль�
ші накопичення матеріалу було
встановлено у макрофагах
міжальвеолярних перетинок у
вигляді дрібних і більш крупних
скупчень чорного кольору
(рис.1). Чорний матеріал також
мозаїчно виявлявся у бронхах
крупного, середнього та дріб�
ного діаметрів і розташовував�
ся в апікальних частинах війча�
стого епітелію та у пристіночно�
му слизі. Просвіти частини
бронхів були вільними від інста�
льованого матеріалу. У просві�
тах дрібних бронхів та альвеол
нано�Ag у матриці NaCl виявля�
лося рідко. У місцях його нако�
пичення міжальвеолярні пере�
тинки потовщені, інфільтровані
переважно лімфоїдними еле�
ментами з домішками плазма�
тичних клітин, тканинних базо�
філів, макрофагів та поодино�
ких нейтрофільних гранулоци�
тів. Інтерстиціальна тканина та
кровоносні судини усіх калібрів
не мали суттєвих патологічних
змін, були помірно кровонапов�
ненні. У просвітах кровоносних
судин інстальованого матеріалу
не виявлено.

У легенях тварин контроль�
них груп (контроль віварію та
інтратрахеального введення

розчину NaCl) такі патологічні
зміни відсутні.

За 3 доби після інтратрахе�
ального введення наночасти�
нок срібла інстильований мате�
ріал виявлявся у макрофагаль�
них елементах потовщених
міжальвеолярних перетинок у
вигляді дрібних включень та
конгломератів. У кількісному
відношенні відзначалося його
зменшення на 25�30%. У міс�
цях локалізації чорних вклю�
чень міжальвеолярні перетин�
ки зазвичай були потовщеними
та інфільтрованими переважно
лімфо�плазмоцитарними еле�
ментами. У частині бронхів усіх
калібрів виявлялися ознаки ро�
звитку хронічного бронхіту з
потовщенням, набряком та ін�
фільтрацією усіх шарів стінок, а
також з дистрофічними зміна�
ми та частковою десквамацією
епітелію (рис. 2). Інстильова�
ний матеріал в епітелії та прос�
вітах бронхів визначався у не�
великій кількості. Разом зі
структурними ознаками почат�
ку розвитку хронічного запа�
лення у бронхіальному дереві
та у респіраторному відділі у
легенях виявлялися ділянки зі
звичайною будовою.

У 1/3 піддослідних тварин цієї
групи у легенях розвивалися
ознаки локального гострого
запального процесу з потов�
щенням, набряком та інфільт�
рацією нейтрофільними грану�
лоцитами і лімфоїдними еле�
ментами міжальвеолярних пе�
ретинок, а також з наявністю
серозного ексудату у просвітах
альвеол.

Рисунок 1
Легені щура за 1 добу після 

інтратрахеального введення наносрібла.
Інстильований матеріал 
у макрофагах потовщених 

міжальвеолярних перетинок. 
Фарбування гематоксиліном і еозином. 

Зб.: об. 10, ок. 10.

Рисунок 2
Легені щура за 3 доби після 

інтратрахеального введення наносрібла.
Потовщення та інфільтрація стінок бронху

малого калібру з вогнещево десквамованим
епітелієм та інстильованим матеріалом у

просвіті. Фарбування гематоксиліном
і еозином. Зб.: об. 40, ок. 10.
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Продовження терміну спо�
стереження над експеримен�
тальними тваринами після ін�
тратрахеального введення на�
носрібла до 7 діб обумовлюва�
ло зменшення у легенях кілько�
сті інстальованого матеріалу
до 10�20% від того, який вия�
влявся мікроскопічно за добу.

Разом з тим, у легенях збіль�
шувалися ділянки з мікроскопіч�
ними ознаками гострого за�
пального процесу, за якого у
просвітах альвеол накопичував�
ся ексудат. У більшості полів зо�
ру виявлялася гетерогенність
ушкодження легень: поля гос�
трого пневмоніту чергувалися з
ділянками хронічного пневмоні�
ту, хронічного бронхіту, а також
дрібними вогнищами емфізе�
матозних змін (рис. 3).

За 6 місяців після одноразо�
вого інтратрахеального вве�
дення наносрібла мікроскопічні
зміни у легенях мали інший ха�
рактер: переважали потоншен�
ня та розриви міжальвеоляр�
них перетинок з редукцією ка�
пілярного русла та нерівномір�
ним збільшенням площі альве�
ол, що відображає розвиток у
легенях центролобулярної ем�
фіземи. Привертає увагу також
потовщення стінок артеріаль�
них судин системи легеневої
артерії, що може відображати
морфологічні ознаки розвитку
легеневої гіпертензії (рис. 4).

Зрідка у полі зору мікроскопу
зустрічалися залишки інста�
льованих матеріалів (агломе�
ратів), які локалізувалися пере�
важно у макрофагальних еле�

ментах інтерстиція легень.
Подовження строку експери�

менту до 12 місяців призводи�
ло до розвитку у легенях вогни�
щевих ознак пневмосклерозу
(рис. 5). Колагенові волокна
виявляються на місцях розта�
шування агломератів наносрі�
бла, а також периваскулярно та
перибронхіально. Вогнища ем�
фіземи чергувалися з вогни�
щами хронічного пневмоніту,
хронічного бронхіту та пнев�
москлерозу.

Значних змін зазнавали та�
кож судини системи легеневої
артерії, у т.ч. дрібні її гілки та
артеріоли. в яких відзначено
потовщення стінок за рахунок
гіпертрофії м'язового шару та
облітерації просвіту. Такі зміни
у легенях у комплексі можуть
служити підґрунтям до розвит�
ку в організмі піддослідних тва�
рин, яким інсталювали внут�
рішньотрахеально наносрібло,
легеневої гіпертензії.

Обговорюючи експеримен�
тальні дані щодо впливу нано�
частинок срібла, одержаних за

допомогою електронно�проме�
невої технології, в експеримен�
ті на лабораторних тваринах за
різних термінів спостереження
(1 доба — 12 місяців), можна
констатувати, що вони мають
свої особливості. Так, дані ав�
торів Sung J.H., Takenaka S. et
al. стосуються лише коротко�
тривалих або середньотрива�
лих термінів дії частинок нано�
срібла розміром 6�100 нм, при�
чому основні морфологічні змі�
ни виявлялися периваскуляр�
ним набряком у верхніх відділах
легень та альвеолітом.

Досліджені нами наночастин�
ки срібла виявили біологічну ак�
тивність як у ранній період, так і
за довготривалого спостере�
ження. Якщо в умовах дії протя�
гом 1�7 діб переважали запаль�
ні процеси, які супроводжува�
лися накопиченням конгломе�
ратів наносрібла у матриці NaCl
у макрофагах між альвеолярни�
ми перетинками, то у більш піз�
ніх термінах запальні процеси
змінювалися розвитком емфі�
земи і пневмосклерозу.
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Рисунок 4
Легені щура за 6 місяців після 

інтратрахеального введення наносрібла.
Потовщення стінок судин 
системи легеневої артерії. 

Емфізематозні зміни. 
Фарбування гематоксиліном 

і еозином. 
Зб.: об. 20, ок. 10.

Рисунок 3
Легені щура за 7 діб після 

інтратрахеального введення наносрібла.
Гетерогенність ушкодження легень: 

чергування ділянок гострого і хронічного
запалення та вогнищевої емфіземи; 
інстильований матеріал у макрофагах

інтерстиція. Фарбування гематоксиліном
і еозином. Зб.: об. 10, ок. 10.
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Висновки
1. У легенях щурів після одно�

разового інтратрахеального
введення наносрібла у матриці
NaCl розвиваються структурні
зміни у респіраторному відділі
та у бронхіальному дереві, ха�
рактер яких змінюється у дина�
міці експерименту.

2. На ранніх термінах дослі�
джень наночастинки срібла на�
копичуються у макрофагах ін�
терстицію міжальвеолярних
перетинок, меншою мірою — в
апікальних частинах цитоплаз�
ми війчастого епітелію бронхів
усіх калібрів та у пристіночному
слизі з поступовим зменшен�
ням його кількості у динаміці
спостереження. Інтратрахе�
альне введення наносрібла
призводить також до розвитку
у легенях гострого і хронічного
пневмоніту, хронічного ката�
рального бронхіту.

3. З подовженням строків
експерименту у легенях спо�
стерігається посилення ро�
звитку емфізематозних та
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склеротичних змін, а також
визначаються морфологічні
ознаки розвитку легеневої гі�
пертензії, про що свідчать змі�
ни структури гілок легеневої
артерії і артеріол.

4. Проведені експеримен�
тальні дослідження свідчать
про високу біологічну актив�
ність нано�Ag, одержаного за
допомогою електронно�про�
меневої технології, про необ�
хідність їх подальшого токсико�
логічного дослідження і гігієніч�
ного нормування.
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STRUCTURAL EFFECTS OF ACTION NANOSILVER
ON LUNG OF RATS AT CONDITIONS 
INTRATRACHEAL INSTILLATION
Yavorovsky О.P., Zinchenko T.O., Kolesova N.A.,
Shkurko G.A., Litvinenko V.I., Sukhareva N.M.
We used a histological examination of lungs be%
cause that silver nanoparticles can enter into the
organism through inhalation. The aim of this expe%
riment was to investigate dynamics pathological
changes in lung tissue at different observational
periods after intratracheal administration of nano%
silver in the matrix r NaCl. The injected material

has been found in macrophages of interalveolar
septa and the interstitium of bronchial ciliated
epithelium. Its amount gradually decreased in the
dynamics of the experiment. The nanosilver led to
the development acute and chronic pneumonitis,
chronic catarrhal bronchitis, emphysematous les%
ions and sclerotic changes, which are amplified
with increasing time of observation. The morpho%
logical signs of pulmonary hypertension in the
lung were identified after 12 months
Key words: silver nanoparticles, lung, structu*
ral changes, toxicology.

Рисунок 5
Легені щура за 1 рік після інтратрахеального введення 

наносрібла. Фіброз міжальвеолярних перетинок; залишки
інстальованого матеріалу оточені колагеновими 

волокнами. Фарбування за ван*Гізон. 
Зб.: об. 20, ок. 10.
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