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ТОКСИКОЛОГІЧНА ОЦІНКА ТА МОРФОСТРУКТУРА 
ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ ЩУРІВ ЗА УМОВ ТРИВАЛОЇ  
ДІЇ НАНОХРОМУ ЦИТРАТУ

Наведено токсикологічну характеристику з вивченням морфоструктури внутрішніх органів щурів за 
тривалого (15 діб) внутрішньоочеревинного введення нанохрому цитрату (НХЦ) у зростаючих дозах. Уста-
новлено, що при введенні НХЦ у дозах 0,04 мг/кг, 0,11 мг/кг поведінкова активність тварин, приріст маси 
тіла, масові коефіцієнти внутрішніх органів (печінки, нирок, серця, легенів, селезінки, підшлункової залози) 
та їх морфоструктура суттєво не відрізняються від показників контрольних тварин. При введенні НХЦ в 
більшій дозі (0,22 мг/кг) спостерігається пригнічення дихання, зниження рухової активності тварин, змен-
шення приросту маси тіла, масового коефіцієнту легенів, а також пошкодження морфоструктури епіте-
лію бронхів і проксимальних канальців нирок. 
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ВСТУП
В останні роки в Україні і світі у різних галузях 

діяльності людини зростає інтерес до нанотехноло-
гій, у тому числі і до нанобіології та наномедицини 
[2, 11]. На особливу увагу заслуговує пошук природ-
них наноструктур біометалів, які регулюють важли-
ві біохімічні та фізіологічні функції в організмі [12].  
У Національному медичному університеті ім. О. О. Бо- 
гомольця активно проводяться дослідження щодо 
вивчення токсикологічних і фармакологічних вла- 
стивостей наносполук – металів срібла, заліза, міді, 
цинку та ін. [4, 7, 10]. 

Перспективними структурами для застосуван- 
ня у наномедицині можуть бути і наночастинки хро- 
му [8]. Відомо, що хром як мікроелемент відіграє важ- 
ливу роль у вуглеводневому обміні, допомагає під-
тримувати нормальний рівень глюкози в крові за-
вдяки регуляції продукції та метаболізму інсуліну 
[1, 14]. Хром також бере участь в обміні ліпідів, біл-
ків, нуклеїнових кислот, знижує рівень холестерину 
в крові, разом з йодом забезпечує функціонування 
щитоподібної залози [17]. Добова потреба хрому для  
людини в середньому становить 50-200 мкг [16]. Його  
дефіцит викликає порушення життєво важливих про- 
цесів в організмі, виникають симптоми подібні до тих,  
що спостерігаються при цукровому діабеті та серце- 
во-судинних захворюваннях [13]. Органічні сполуки  
хрому (хрому цитрат, піколінат, нікотинат) краще всмок- 

туються і засвоюються організмом порівняно з не- 
органічними (хрому хлоридом) [15, 18]. Поповнення  
цього мікроелементу в організмі аліментарним шля- 
хом можливе при вживанні багатих на хром продук- 
тів харчування (риби, печінки яловичої, м’яса птиці, 
яєць, пивних дріжджів та ін.), а також при застосу- 
ванні хромовмісних біологічно активних добавок, при- 
сутніх на фармацевтичному ринку України («Хром Ак- 
тивний», «Ананас із зеленим чаєм+Хром» (Україна), 
«ВітаХром», «Нутрикон Хром» (Росія), «Хром Хелат» 
(США), «Хромвітал+» (Ірландія)). 

В Українському державному науково-дослідно- 
му інституті нанобіотехнологій і ресурсозбережен-
ня розроблено оригінальний метод отримання орга-
нічної сполуки нанохрому – нанохрому цитрату [9]. 
У науковій літературі з’явились експериментальні 
дослідження з можливого застосування НХЦ у вете-
ринарній практиці [5, 6]. Додавання до основного 
раціону малих доз НХЦ покращує у тварин апетит, 
збільшує середньодобовий приріст маси тіла [19]. 
Однак на сьогодні необхідні подальші дослідження 
з вивчення токсикологічної характеристики НХЦ, а 
також виявлення його фармакологічних властивос-
тей з метою можливого використання у медичній 
практиці. 

Враховуючи вищевикладене, метою даної робо-
ти ми визначили вивчення токсикологічних власти- 
востей НХЦ за умов тривалого застосування в зроста- 
ючих дозах з аналізом впливу на морфологічну струк- 
туру внутрішніх органів. © Садогурська К. В., 2015
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведене на статевозрілих нелі- 

нійних щурах масою 150-200 г. Утримання тварин 
та всі маніпуляції відбувалися відповідно до мето- 
дичних рекомендацій [3] та Європейської конвенції  
щодо захисту хребетних тварин, які використовують- 
ся з дослідницькими та іншими цілями (Страсбург, 
1986). Експериментальні тварини були розподіле-
ні на чотири групи по 8 особин у кожній. Упродовж 
15 діб тваринам щоденно внутрішньоочеревинно 
вводили розчин НХЦ (ТОВ «Наноматеріали та нано-
технології», 200 мг/л) в дозах: 0,04 мг/кг, 0,11 мг/кг,  
0,22 мг/кг, що згідно з нашими дослідженнями від-
повідно становить 1 %, 2,5 %, і 5 % від DL50. Твари- 
нам контрольної групи в аналогічному об’ємі, що і до- 
слідним уводили воду для ін’єкцій (ФФ «Здоров’я», 
Україна). Стежили за поведінкою тварин, через кож- 
ні п’ять діб зважували, реєстрували зміни маси тіла  
(приріст, зменшення). У токсикологічних досліджен- 
нях серед інших інтегральних показників функціо-
нального стану організму для виявлення органів-мі-
шеней доцільно використовувати не тільки показ-
ники маси тіла, а й масові коефіцієнти внутрішніх 
органів [3]. Для цього на 15 добу тварин під легким 
ефірним наркозом знеживлювали одномоментною 
декапітацією, вилучали органи (печінку, нирки, сер-
це, легені, селезінку, підшлункову залозу), зважува-
ли на торсійних терезах і вираховували коефіцієнти 
маси органів відносно кінцевої маси тіла тварин за 
формулою: Кm = m органу, г × 100 / m тварини, г. Для 
патоморфологічних досліджень шматочки вилуче-
них органів фіксували у 10 %-му розчині нейтраль-
ного формаліну, зневоднювали у батареї висхідних  
спиртів та заливали у парафін. Парафінові зрізи (5 мкм  
завтовшки) після депарафінізації фарбували гема- 
токсиліном і еозином загальновизнаним способом.  
Пофарбовані гістологічні препарати вивчали у світ- 

лооптичному мікроскопі. Статистичну обробку отри- 
маних даних проводили з використанням програм 
«Excel-7» та параметричних методів статистики з ви- 
значенням t-критерію Стьюдента. Різницю вважали 
вірогідною при Р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При введенні НХЦ тваринам у дозах 0,04 мг/кг і 

0,11 мг/кг рухова активність, харчова поведінка, ча- 
стота дихання суттєво не відрізнялися від показни- 
ків контрольних тварин. У більшій дозі (0,22 мг/кг)  
спостерігалося пригнічення рухової активності, утруд- 
нення дихання із сповільненою частотою дихальних  
актів та зниження апетиту.

Контроль за динамікою змін маси тіла тварин 
впродовж 15 діб засвідчив, що при щоденному вве-
денні НХЦ у дозі 0,04 мг/кг спостерігається збіль-
шення приросту маси тіла порівняно з контрольни-
ми тваринами (рис. 1). 

Кінцева маса тіла щурів зросла на 24,4 ± 1,89 г  
(Р < 0,05) порівняно з вихідною масою, загальний при- 
ріст маси склав 17,7 %. Отримані дані узгоджуються  
з даними літератури [19]. При дозі (0,11 мг/кг) зро- 
стання маси тіла тварин суттєво не відрізнялося від  
показників контрольних тварин, однак загальний при- 
ріст маси виявився меншим (13,8 % проти вихідної 
маси). 

При щоденному введенні НХЦ в дозі (0,22 мг/кг)  
приріст маси тіла тварин у перші 5 діб суттєво не від- 
різнявся від приросту контрольних тварин, а у на-
ступні 5 діб спостерігалося незначне відставання при- 
росту маси тіла (5,6 ± 1,48 г проти 8,1 ± 0,91 г у контро- 
лі). Через 10 діб введення НХЦ приросту маси тіла 
тварин не відбувалося, на 15 добу маса тіла змен-
шилася на 3,13 ± 1,32 г порівняно з попереднім пе-
ріодом. У цілому кінцева маса тварин на тлі курсо-
вого введення НХЦ зросла на 10,2 ± 3,89 г, приріст  

Рис. 1. Вплив нанохрому цитрату А на динаміку зміни маси тіла щурів, г (* – різниця вірогідна  
порівняно з вихідною масою, # – різниця вірогідна порівняно з попереднім періодом);  

Б – на загальний приріст маси тіла щурів, г (* – різниця вірогідна порівняно з контрольними  
тваринами, # – різниця вірогідна порівняно з дією нанохрому цитрату в дозі 0,22 мг/кг).
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Таблиця

Масові коефіцієнти (Km) внутрішніх органів щурів після тривалого (15 діб) введення 
нанохрому цитрату (НХЦ), (М ± m, n = 8)

Умови 
досліду

Досліджувані органи

печінка нирки серце легені селезінка підшлункова 
залоза

маса, г Km маса, г Km маса, г Km маса, г Km маса, г Km маса, г Km

Контроль 4,57 ± 
0,18

2,89 ± 
0,08

0,46 ± 
0,01

0,29 ± 
0,01

0,71 ± 
0,02

0,45 ± 
0,02

1,59 ± 
0,13

1,01 ± 
0,07

0,66 ± 
0,02

0,42 ± 
0,02

0,53 ± 
0,03

0,34 ± 
0,03

НХЦ
0,04 мг/кг

4,67 ± 
0,07

2,87 ± 
0,03

0,47 ± 
0,01

0,29 ± 
0,01

0,78 ± 
0,02

0,48 ± 
0,01

1,67 ± 
0,02

1,03 ± 
0,01

0,68 ± 
0,01

0,42 ± 
0,01

0,53 ± 
0,03

0,33 ± 
0,02

НХЦ
0,11 мг/кг

4,59 ± 
0,05

2,88 ± 
0,03

0,47 ± 
0,01

0,29 ± 
0,01

0,69 ± 
0,01

0,43 ± 
0,01

1,62 ± 
0,02

1,02 ± 
0,01

0,67 ± 
0,02

0,42 ± 
0,01

0,54 ± 
0,06

0,34 ± 
0,03

НХЦ
0,22 мг/кг

4,29 ± 
0,14

2,93 ± 
0,09

0,43 ± 
0,02

0,29 ± 
0,01

0,69 ± 
0,05

0,47 ± 
0,03

1,12 ± 
0,02

р < 0,05

0,76 ± 
0,03

0,62 ± 
0,04

0,42 ± 
0,03

0,54 ± 
0,06

0,37 ± 
0,04

Примітка. Р – ступінь достовірності порівняно з контролем.

Рис. 2. Морфоструктура легені щура. А – контроль, Б – за умов дії нанохрому цитрату.  
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Стрілкою вказані два бронхи середнього калібру  

у поперечному розрізі. Ок.10х. Об.10х.

Рис. 3. Морфоструктура респіраторного відділу легені щура. А – контроль,  
Б – за умов дії нанохрому цитрату. Стрілкою вказано найбільш потовщену ділянку  
міжальвеолярних перетинок. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Ок.10х. Об.10х.

маси склав лише 7,47 %, що в 2,16 рази менше, ніж у 
контрольних тварин. Порівнюючи з тваринами, яким  
уводили сполуку в дозі вдвічі меншій (0,11 мг/кг), 
приріст маси тіла був більший в 1,85 рази, а порів-

няно з введенням НХЦ ще в меншій дозі (0,04 мг/кг)  
приріст маси тіла був більшим в 2,4 рази (рис. 1), що 
свідчить про зменшення токсичного впливу сполу-
ки при введенні в менших дозах. 
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Проведений аналіз відносної маси внутрішніх 
органів до кінцевої маси тіла тварин при курсовому 
введенні НХЦ у зростаючих дозах не виявив відхи-
лень масових коефіцієнтів печінки, нирок, серця, се-
лезінки та підшлункової залози, однак порівняно з 
контролем вірогідно зменшився на 24,8 % масовий 
коефіцієнт легенів при курсовому введенні НХЦ у 
дозі 0,22 мг/кг (табл.). 

Проведені патоморфологічні дослідження гісто- 
структури внутрішніх органів після курсового вве-
дення НХЦ у дозі 0,04 мг/кг та 0,11 мг/кг не вияви-
ли відхилень від норми. При введенні НХЦ в більшій  
дозі (0,22 мг/кг) в легенях спостерігалось пошкоджен- 
ня епітеліальних клітин бронхів переважно дрібно-
го та середнього калібру у вигляді десквамації епі-
теліоцитів з поширенням даного процесу на 64,8 ± 
0,95 % бронхів (рис. 2). 

Спостерігалось також ураження стінок респіра- 
торних відділів легенів (альвеол, респіраторних брон- 
хіол) з переважанням процесів під плеврою, що супро-
воджувалось їх потовщенням внаслідок проліфера-
ції стромальних клітин (рис. 3). 

При гістологічному пошаровому дослідженні ни- 
рок патоморфологічних змін у мозковій речовині та  
сосочку не виявлено, а у кірковій речовині спосте- 
рігались патологічні зміни епітеліоцитів проксималь- 
них канальців нирок у вигляді гідропічного набухан- 
ня з охопленням 28,2 ± 0,74 % (рис. 4). 

ВИСНОВКИ
1.	 Нанохрому цитрат при тривалому (15 діб) щоденно- 

му введенні щурам у дозах 0,04 мг/кг, 0,11 мг/кг  
не впливав на рухову активність, зміни маси тіла,  
масові коефіцієнти внутрішніх органів (печінки,  
нирок, серця, легенів, селезінки, підшлункової 
залози), а також їх морфоструктуру. 

2.	 При введенні сполуки у більшій дозі (0,22 мг/кг)  
пригнічується дихання, зменшується рухова ак- 

тивність, інтенсивність приросту маси тіла тва-
рин, масовий коефіцієнт легенів, виникають де- 
структивні зміни морфоструктури епітелію брон- 
хів та проксимальних канальців нирок.

3.	 Тривале уведення НХЦ у зростаючих дозах збіль- 
шує токсичний прояв сполуки на організм тварин.
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УДК 611.1/.6-018:615.916.015.3:546.76
Е. В. Садогурская
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА И МОРФОСТРУКТУРА ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ КРЫС В УСЛОВИЯХ 
ДЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ НАНОХРОМА ЦИТРАТА

Приведена токсикологическая характеристика с изучением морфоструктуры внутренних ор- 
ганов крыс при длительном (15 суток) внутрибрюшинном введении нанохрома цитрата (НХЦ)  
в нарастающих дозах. Установлено, что при введении НХЦ в дозах 0,04 мг/кг, 0,11 мг/кг ак-
тивность поведения животных, прирост массы тела, массовые коэфициенты внутренних ор-
ганов (печени, почек, сердца, легких, селезенки, поджелудочной железы) и их морфострукту-
ра существенно не отличаются от показателей контрольных животных. При введении НХЦ в 
большей дозе (0,22 мг/кг) прослеживается угнетение дыхания, снижение двигательной актив-
ности животных, уменьшение прироста массы тела, массового коэфициента легких, а также 
повреждение морфоструктуры эпителия бронхов и проксимальных канальцев почек.
Ключевые слова: нанохрома цитрат; токсичность; морфоструктура органов; крысы
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К. V. Sadogurska
TOXICOLOGICAL ESTIMATION AND MORPHOLOGICAL STRUCTURE OF THE INTERNAL ORGANS OF RATS 
UNDER PROLONGED ACTION OF NANOCHROMIUM CITRATE 

The work presents toxicological characteristics with the study of morphological structure of the in-
ternal organs of rats under prolonged (15 days) intraperitoneal injection of nanochromium citrate 
(NCC) in incremental doses. Behavioral activity of animals, weight gain, mass coefficients of the in-
ternal organs (liver, kidneys, heart, spleen, pancreas) and their morphological structure were not found 
to differ from the indices of the control animals  in case of NCC injection in the doses 0.04 mg/kg, 
0.11 mg/kg. When NCC was injected in higher dose (0.22 mg/kg) the following changes were ob-
served:  inhibition of respiration, decrease of motion activity of animals, low weight gain, decrease of 
mass lung coefficient as well as injury of the morphological structure of the bronchial epithelium and 
proximal kidney tubules. 
Key words: nanochromium citrate; toxicity; morphological structure of organs; rats
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