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Морфологические особенности тканей 

внутренних органов и систем при воздействии 

нанодисперсного оксида марганца (III, IV)

Исследование морфологических особенностей тканей внутренних органов экспериментальных животных при однократном внутрижелу-

дочном введении водной суспензии нанодисперсного оксида марганца (III, IV) в дозах 2000, 3500 и 5000 мг/кг продемонстрировало комплекс 

морфологических изменений в виде нарушения кровообращения вплоть до стаза крови и кровоизлияний, приводящих к изменению структуры 

органов, усиленному апоптозу клеток; активизацию макрофагальной системы в виде пролиферации и фагоцитоза макрофагами продук-

тов разрушения клеток; гипертрофию лимфоидной ткани в органах иммуногенеза и формирование лимфогистиоцитарных инфильтратов 

в паренхиматозных органах, органах центральной нервной системы. В случае введения микроразмерного аналога в тех же дозах морфологиче-

ские изменения в системе кровообращения, макрофагальной системе и органах иммуногенеза обнаружены преимущественно при применении 

дозы в 5000 мг/кг. Изменения носили значительно менее выраженный характер и заключались в активации макрофагальной системы в печени 

в виде активизации клеток Купфера, пролиферации лимфоидной ткани в селезенке, лимфогистиоцитарных инфильтратов средних размеров 

в печени и почках.
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Введение

Наряду с информационными и биотехнологиями на-

нотехнологии являются фундаментом научно-техниче-

ской революции в XXI в., одним из наиболее перспектив-

ных и востребованных направлений науки, технологий 

и промышленности в индустриально развитых странах. 

По оценкам экспертов исследовательского агентства 

Global Industry Analysts, Inc. (США), мировой объем 

рынка продукции наноиндустрии в 2008 г. составил около 

700 млрд долларов США. К 2015 г. прогнозируемый объем 

рынка возрастет до 1,2–1,5 трлн долларов США. Рынок 

нанопродукции России, составляющий сегодня поряд-

ка 81 млрд рублей, вырастет к 2016 г. до 1 трлн рублей, 
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Toxicological Evaluation of Nanodispersed Manganese Oxide (III, IV) 

Effect on Morphological Peculiarities of Different Tissues 

Under Experiment

The study of morphological features of tissue organs of experimental animals after a single intragastric administration of an aqueous suspension 

nanodis-dispersed manganese (III, IV) at doses of 2000, 3500 and 5000 mg/kg showed complex of morphological changes in the form of circulatory 

disorders up to hemostasis and bleeding which lead to changes in the structure of organs, enhanced apoptosis, activation of macrophage system 

by proliferation and macrophage phagocytosis of degradation products of cells, hypertrophy of lymphoid tissue of immune system; development 

of histiocytic infiltrates in parenchymal organs and central nervous system. With the introduction of microsized analogues in the same doses of the 

morphological changes in the circulatory system, macrophage system and immune organs found predominantly in a dose of 5000 mg/kg. Changes 

were less significant and were presented as activation of macrophages in the liver in the form of activation of Kupffer cells, proliferation of lymphoid 

tissue in the spleen, lymph histiocytic infiltrates in the liver, kidney, medium size.

Key words: nanoparticles and microparticles of manganese oxide (III, IV), morphological changes.
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т.е. более чем в 10 раз, а доля отечественной продук-

ции наноиндустрии в общем объеме продукции на-

ноиндустрии, реализованной на мировом рынке вы-

соких технологий, составит около 3,0% при 0,04% 

в 2008 г. [1, 2].

Формирование национальной наноиндустрии, обо-

значенное Программой развития наноиндустрии в Рос-

сийской Федерации до 2015 г., как важнейшее при-

оритетное стратегическое направление, определяющее 

новые подходы к преобразованию отечественной про-

мышленности, диктует необходимость системно-

го развития работ по изучению потенциальных угроз 

в сфере жизнедеятельности человека, связанных с ми-

ровым развитием и распространением нанотехнологий 

и нанобиотехнологий.

Прогнозируемый рост экономики, вызванный 

внедрением нанотехнологий, требует ясного понима-

ния всех возможных рисков для здоровья, связанных 

с их использованием [3, 4]. Наличие совершенно иных 

физико-химических свойств у наноматериалов может 

обусловливать и другие виды биологического, в т.ч. ток-

сического, действия, чем у веществ в обычном физи-

ко-химическом состоянии [3]. В связи с постоянным 

увеличением контакта населения с продуктами наноин-

дустрии в различных сферах производства и потребления 

особую значимость приобретают вопросы токсиколо-

го-гигиенической оценки безопасности наноматериалов 

для здоровья человека.

Недостаточная изученность особенностей проник-

новения, локализации и развивающихся морфологиче-

ских эффектов действия наноразмерных частиц в органах 

и тканях при поступлении в организм диктует необходи-

мость изучения структурных изменений тканей внутрен-

них органов в эксперименте для прогнозирования и раз-

работки критериев безопасности продукции, содержащей 

в своем составе наночастицы.

В перечень синтезируемых наноматериалов входит 

нанодисперсный оксид марганца, являющийся высоко-

перспективным для использования в качестве активной 

субстанции в производстве магнитных материалов, сор-

бентов, катализаторов, полупроводниковых термисторов 

[2]. При этом возможно прямое экспонирование персона-

ла, участвующего в процессе производства, и населения, 

являющегося потребителями данной продукции.

Предварительная оценка потенциальной опасно-

сти для здоровья человека, выполненная в соответ-

ствии с «Методическими рекомендациями по выявле-

нию наноматериалов, представляющих потенциальную 

опасность для здоровья человека» (МР 1.2.2522-09), 

на основании аналитического обобщения результатов 

собственных исследований и данных аннотируемой ли-

тературы о физико-химических, молекулярно-биоло-

гических, биохимических, цитологических, экологи-

ческих характеристиках свидетельствует об опасности 

нанодисперсного оксида марганца для здоровья чело-

века (критерий «частной» опасности D составил 1,75, 

что соответствует диапазону 1,111–1,779 — «средняя 

степень потенциальной опасности» [5, 6]) и требует 

дальнейших токсиколого-гигиенических исследова-

ний. Вместе с тем практически отсутствуют сведения 

о морфологических особенностях тканей внутренних 

органов и систем при воздействии на них наночастиц 

оксида марганца.

Цель работы: исследовать и оценить морфоло-

гические особенности тканей внутренних органов 

и систем при воздействии нанодисперсного оксида 

марганца (III, IV).

Материалы и методы

В экспериментальных условиях была изучена во-

дная суспензия нанодисперсного оксида марганца (III, 

IV), полученная методом непосредственного взаимодей-

ствия ионов Mn2++MnO
4

– в присутствии нанореакто-

ров — мицелл цетилтриметиламмония бромида (СТАВ, 

C
16

H
33

(CH
3
)

3
NBr) [6]. Использование мицелл поверх-

ностно-активного вещества предотвращало рост частиц 

и позволило синтезировать стабилизированные частицы 

определенных размеров, коррелирующие с размерами 

мицелл [7]. CTAB удаляли многократной экстракцией 

этанолом в подкисленной среде (с помощью соляной 

кислоты), степень экстракции составила не менее 98%. 

Для сравнительного анализа при оценке морфологиче-

ских особенностей синтезирован водный микродисперс-

ный раствор оксида марганца (III, IV) по аналогичной 

методике, но без добавления CTAB. Оценку размера 

и формы нано- и микродисперсных частиц вещества 

в водной суспензии выполняли методом динамического 

светорассеяния на анализаторе «Horiba LB-550» (Япония) 

и на лазерном анализаторе «Microtrac S3500» (США), 

соответственно. Удельную площадь поверхности (S
BET

) 

частиц определяли методом ВЕТ (Брунауэра, Эммета и 

Тейлора) [8], текстурные параметры — сорбцией азота 

при температуре -196 °С на анализаторе «ASAP 2020» 

(Micromeritics, США). Концентрацию частиц в водной 

суспензии определяли методом атомно-адсорбционной 

спектрометрии с ацетилено-воздушным пламенем на ана-

лизаторе «Perkin Elmer 3110» (Perkin Elmer Inc., США).

Оценку морфологических особенностей тканей вну-

тренних органов и систем при введении тестируемых 

веществ проводили на материале половозрелых мы-

шей линии С57BL/6J, самцов массой 27,0±2,0 г. Экс-

периментальные животные были разделены на 10 групп 

по 10 мышей в каждой. Водную суспензию наноди-

сперсного оксида марганца (III, IV) в концентрации 

41 мг/мл вводили животным 1-й, 2-й, 3-й опытной 

группы однократно зондово внутрижелудочно в дозах 

2000, 3500 и 5000 мг/кг, соответственно. Животным 1-й, 

2-й, 3-й группы сравнения в аналогичных дозах и таким 

же способом вводили микродисперсный водный рас-

твор оксида марганца (III, IV) в концентрации 54,6 мг/кг. 

Животным 1-й, 2-й, 3-й контрольных групп вводили дис-

тиллированную воду в эквивалентном объеме (1,3; 2,3 

и 3,0 мл). Объем, превышающий 1,5 мл, вводили в 2 при-

ема с интервалом 30 мин. Срок наблюдения за животны-

ми после введения тестируемых веществ составил 14 сут.

В ходе наблюдения оценивали летальный эффект, среднее 

время гибели животных, клиническую картину развития 

интоксикации. 

Животные на протяжении всего эксперимента содер-

жались в условиях лабораторного вивария (по 5 особей 

в полипропиленовых клетках стандартного размера Т/3) 

на полусинтетическом рационе согласно методическим 

указаниям «Токсиколого-гигиеническая оценка безопас-

ности наноматериалов» (МУ 1.2.2520-09). Доступ к корму 

и питью не ограничивали. Температура в помещениях 

в период наблюдения составляла 23,0±2,0 °C, влажность 

воздуха — 60,0±5,0%. Экспериментальные манипуляции 

производили в соответствии с требованиями «Правил 

проведения работ с использованием экспериментальных 

животных». Выживших животных выводили из экспери-

мента методом декапитации.

У животных, погибших во время эксперимента 

и выведенных из опыта после его завершения, забирали 

последовательно печень, селезенку, почки, сердце, полу-
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шария головного мозга, мозжечок. Органы фиксировали 

в 10% растворе нейтрального формалина, затем заливали 

в парафин. Серийные срезы с блоков окрашивали ге-

матоксилином и эозином. Визуализацию микропрепа-

ратов осуществляли на световом микроскопе «Micros» 

(Австрия) при увеличении ×100–1000.

Результаты и обсуждение

Исследованная в эксперименте водная суспензия на-

нодисперсного оксида марганца (III, IV) имела структуру 

бернессита. Размер частиц в 97,8% случаев от обще-

го количества частиц в дисперсном растворе составил 

34–39 нм, форма — несферическая. Микродисперсный 

аналог имел размер частиц в 98,0% случаев 5,5–37,0 мкм, 

форма — несферическая. Удельная площадь поверхно-

сти наночастиц составила 150,23 м2/г, что в 1,2 раза 

выше удельной площади поверхности микродисперсного 

аналога.

Острая токсичность (LD
50

, LD — летальная доза) 

наноразмерного и микроразмерного оксидов марган-

ца (III, IV) в дисперсных растворах составила, соот-

ветственно, 2340 (3-й класс опасности) и 6000 мг/кг 

(4-й класс опасности). Гибель экспериментальных жи-

вотных при введении нанодисперсного оксида марганца 

(III, IV) отмечалась преимущественно в 1-е сут, при введе-

нии микродисперсного раствора — в период от 24 до 48 ч. 

Клиническая картина интоксикации была однотипной 

и имела общий неспецифический характер.

Результаты морфологических исследований свиде-

тельствуют, что после введения водной суспензии нано-

дисперсного оксида марганца (III, IV) в дозе 2000 мг/кг 

у погибших животных через 1 сут от начала эксперимента 

регистрировались изменения в структуре тканей всех изу-

ченных органов. Обнаружено умеренное расширение 

и полнокровие венозных сосудов в печени, почках, 

головном мозге. У животных группы сравнения из-

менений и нарушений в системе кровообращения не 

выявлено, морфология соответствовала контролю. 

При введении нанодисперсных частиц зафиксирована 

лимфогистиоцитарная инфильтрация разной степени 

выраженности в паренхиматозных органах. Определя-

лись единичные перипортальные, перисинусоидальные 

лимфоидные инфильтраты средних и крупных размеров 

в печени, многочисленные мелкоочаговые межканаль-

цевые — в почках, диффузная лимфоидная инфиль-

трация — в рыхлой соединительной ткани перикарда 

сердца. Инфильтрация органов лимфоцитами была 

настолько активной, что мелкоочаговые лимфоидные 

инфильтраты обнаруживались даже в веществе боль-

ших полушарий головного мозга и в коре мозжечка. 

Это свидетельствует о преодолении гематоэнцефаличе-

ского барьера. Наблюдался заметный периваскулярный 

отек наружного зернистого и пирамидного слоя серого 

и некоторых участков белого вещества больших полу-

шарий головного мозга. В группе сравнения изменений 

лимфоидной ткани в органах иммуногенеза (селезенка, 

тимус) не обнаружили. У животных опытной группы 

отмечено увеличение числа клеток макрофагальной 

системы, их активизация и дифференцировка в печени, 

почках, не выявленные у животных группы сравнения. 

Во многих печеночных дольках синусоидные капил-

ляры расширены с умеренной активацией в стенке 

звездчатых макрофагов (клетки Купфера). Большое 

число почечных телец имело капсулы с расширенными 

просветами, а в части сосудистых клубочков отмечалась 

гипертрофия мезангиальных клеток, выполняющих 

фагоцитарную функцию.

Результаты морфологических исследований показали, 

что введение водной суспензии нанодисперсного оксида 

марганца (III, IV) в дозе 3500 мг/кг у погибших живот-

ных в 1-е сут приводит к еще более выраженным мор-

фологическим изменениям в тканях изученных органов. 

Отмечено резкое расширение и полнокровие венозных 

сосудов печени, почек. При умеренном расширении ве-

нозных сосудов в сердце было заметно переполнение 

кровью микроциркуляторного русла миокарда и эпикар-

да, а также камер сердца. В миокарде определялись тон-

костенные полости с неровными контурами, выстланные 

эндотелием, с форменными элементами в них. Обнару-

жены кровоизлияния в корковом и мозговом веществе 

почек с расположением эритроцитарных масс не только 

между канальцами, но и вокруг почечных телец. В пе-

чени выявлялись дольки с дезинтегрированными балка-

ми, с резко расширенными синусоидными капиллярами 

и стазом эритроцитов в них. Многие гепатоциты имели 

гипертрофированные ядра (рис. 1, а). У животных группы 

сравнения наблюдалось расширение синусоидных капил-

ляров печени (рис. 1, б) и сосудов микроциркуляторного 

русла почки.

Во всех исследованных органах животных опытной 

группы имели место пролиферативные процессы клеток 

макрофагальной системы и лимфоидного ряда. В печени 

клетки Купфера были увеличены в размерах и вдавались 

в просвет синусоидных капилляров, часто отделяясь от 

их стенок. Мезангиальные клетки в почечных тельцах 

гипертрофированы. В селезенке преобладала красная 

пульпа с явлениями выраженной диффузно-очаговой 

лимфатизации и умеренной гиперемии с повышенным 

числом мегакариоцитов. В результате гемолиза эритро-

цитов в красной пульпе определялся как свободный 

гемосидерин, так и гемосидерин, содержащийся в цито-

плазме сидерофагов. Лимфоидные узелки белой пульпы 

органа имели средние и крупные размеры без типичного 

подразделения на зоны с очагами разрежения, замет-

ным апоптозом лимфоидных элементов и скоплением 

клеточного детрита. Хорошо заметны гипертрофирован-

ные стромальные клетки и макрофаги, фагоцитирую-

щие детрит и апоптозные тельца. Пролиферация кле-

ток лимфоцитарного и макрофагального ряда приводила 

к лейкоцитарной инфильтрации паренхиматозных орга-

нов: выявлялись многочисленные перипортальные и вну-

тридольковые лимфоидно-гистиоцитарные инфильтраты 

в печени, периваскулярные и межканальцевые — в почках 

(рис. 1, в). В группе сравнения отмечались ограниченные 

признаки лимфоидной пролиферации только в печени 

и почках (рис. 1, г); активации макрофагальной системы 

практически не зарегистрировано. В опытной группе 

обнаруживали более крупные, чем в предыдущей группе, 

лимфоидные инфильтраты в белом веществе больших по-

лушарий головного мозга и мозжечка. В ткани головного 

мозга перицеллюлярный и периваскулярный отек усили-

вался, особенно в коре больших полушарий (рис. 1, д). 

В группе сравнения аналогичных изменений выявлено не 

было (рис. 1, е).

Наибольшие изменения структуры тканей изученных 

органов экспериментальных животных обнаружили по-

сле введения водной суспензии нанодисперсного оксида 

марганца (III, IV) в дозе 5000 мг/кг. У погибших животных 

через 1 сут от начала эксперимента отметили выраженные 

расстройства кровообращения в виде резкого расширения 
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Рис. 1 (а–е). Морфологические изменения при однократном внутрижелудочном введении в дозе 3500 мг/кг водного раствора нано-

дисперсного оксида марганца (III, IV) (а, в, д) и водного раствора микродисперсного оксида марганца (III, IV) (б, г, е); а, б — печень; 

в, г — левая почка; д, е — кора больших полушарий. Окраска гематоксилином и эозином. а–е — об. ×20, ок. ×10.

a б

в г

д е

и заполнения эритроцитами практически всех кровенос-

ных сосудов (особенно венозных) в изученных органах. 

Между расширенными и полнокровными сосудами в рых-

лой соединительной ткани мягкой мозговой оболочки 

выявлялась диффузно-очаговая лейкоцитарная инфиль-

трация и очаговые кровоизлияния. По сравнению с пре-

дыдущими группами в сером и белом веществе головного 

мозга перицеллюлярный и периваскулярный отек был 

более заметным. Повышенный объем рыхлой волокнистой 

соединительной ткани и жировых клеток определялся во 

многих участках срезов миокарда сердца. Расширенные 

капилляры, проходившие между кардиомиоцитами, были 
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полнокровны. У животных группы сравнения наблюдалось 

значительное расширение и полнокровие синусоидных 

капилляров печени, сосудов почки, незначительное рас-

ширение сосудов мягкой мозговой оболочки без явлений 

стаза крови. В опытной группе имела место диффузная 

и среднеочаговая лимфоидная инфильтрация в мио- 

и эпикарде. Определялось значительное увеличение по-

лости капсул почечных телец, расширение и разруше-

ние апикальных частей эпителиальных клеток канальцев 

в корковом веществе почек. В мозговом веществе встре-

чались многочисленные кровоизлияния. В печени была 

слабо выражена дольчатость с нарушением балочного типа 

строения долек. Определялось умеренное число гепато-

цитов с гипертрофией и гиперхромией ядер, в расширен-

ных синусоидных капиллярах выявлены многочисленные 

«лимфоидные пробки». Наблюдалась деструкция печеноч-

ных клеток с явлениями некроза. Яркая пролиферативная 

реакция лимфоидной ткани отмечалась в лимфоидных 

органах. Лимфоидные узелки белой пульпы селезенки 

приобретали большие размеры с тенденцией к слиянию, 

но не имели герминативных центров; зафиксирован вы-

раженный апоптоз лимфоцитов с большим количеством 

клеточного детрита и гипертрофированных макрофагов, 

фагоцитирующих его. В красной пульпе органа опреде-

лялась выраженная диффузно-очаговая лимфоидная ин-

фильтрация и массивные кровоизлияния. В паренхима-

тозных органах увеличено число лимфогистиоцитарных 

очаговых инфильтратов крупных размеров: в печени — 

множественные периваскулярные, внутридольковые; 

в почках — периваскулярные, межканальцевые, вокруг по-

чечных телец. Зафиксирована более активная, по сравне-

нию с предыдущими группами, реакция макрофагальной 

системы в печени, почках. В печени клетки Купфера ак-

тивизировались, увеличивались в размерах, дифференци-

ровались в макрофаги и выходили в просвет синусоидных 

капилляров. В почках зарегистрирована реакция многих 

мезангиальных клеток. В группе сравнения отмечали вы-

раженные признаки активации макрофагальной системы 

в печени в виде активизации клеток ретикулоэндотелиаль-

ной системы; также отмечена пролиферация лимфоидной 

ткани в селезенке, лимфогистиоцитарные инфильтраты 

средних размеров в печени и почках.

При введении водной суспензии нанодисперсного 

оксида марганца в тканях всех изученных внутренних 

органов экспериментальных животных наблюдали ком-

плекс морфологических изменений, которые включа-

ли нарушения кровообращения вплоть до стаза крови 

и кровоизлияний, приводящих к нарушению нормальной 

структуры органов; усиление апоптотических процессов; 

активацию макрофагальной системы в виде дифференци-

ровки, пролиферации и активного фагоцитоза сформиро-

ванными макрофагами продуктов разрушения клеток и эри-

троцитов; размножение клеток лимфоидного ряда, ведущее 

к гипертрофии лимфоидной ткани в органах иммуногенеза 

и формированию лимфогистиоцитарных инфильтратов 

в паренхиматозных органах и органах центральной нерв-

ной системы. При этом с увеличением дозы тестируемого 

вещества степень выраженности и распространенность 

морфологических изменений увеличивались. При введе-

нии микроразмерного оксида марганца морфологические 

изменения в системе кровообращения паренхиматозных 

органов, макрофагальной системе и органах иммуногенеза 

выявлены преимущественно в дозе 5000 мг/кг. Изменения 

носили значительно менее выраженный характер по срав-

нению с таковыми при введении нанодисперсных частиц.

Характер морфологических изменений при действии 

водной суспензии нанодисперсного оксида марганца 

определяется, вероятно, рядом физических свойств. Зна-

чительная удельная площадь поверхности наночастиц 

и несферическая форма способствуют снижению скоро-

сти их выведения из организма фагоцитирующими клет-

ками иммунной системы и обусловливают возрастание 

времени контакта частиц с тканями [5]. Эти факты объяс-

няют выявленные нарушения в сосудистой системе орга-

нов и высокую степень активности макрофагов в тканях.

Известно, что наночастицы оксида марганца при 

взаимодействии с клеточными мембранами стимулиру-

ют избыточное образование активных форм кислоро-

да [9–11]. Активация перекисного окисления липидов 

и избыточная продукция активных форм кислорода из 

поврежденных мембран приводят к индукции выработки 

цитокинов (в основном фактора некроза опухолей альфа) 

и повреждению ДНК, что может вызывать активацию 

факторов транскрипции, в частности NF- B, отвечающе-

го за полигенную экспрессию. В результате запускается 

апоптотический механизм преждевременной клеточной 

гибели [12]. Данные свойства наночастиц оксида мар-

ганца объясняют установленную в эксперименте вы-

сокую степень апоптотических процессов, приводящих 

к нарушению структуры изученных органов и активации 

макрофагальной и лимфоидной системы.

Морфологические признаки отрицательного воздей-

ствия наночастиц оксида марганца на органы централь-

ной нервной системы, имеющие характер перицеллюляр-

ных и периваскулярных отеков, а также лимфоцитарной 

инфильтрации мягкой мозговой оболочки и ткани коры 

больших полушарий и мозжечка, согласуются с извест-

ными данными о появлении нейродегенеративных на-

рушений уже через 2–3 нед экспозиции и о накоплении 

в клетках головного мозга наночастиц оксида марганца 

в эксперименте [13, 14].

Заключение

Таким образом, результаты морфологических иссле-

дований по влиянию водной суспензии нанодисперсного 

оксида марганца (III, IV) на структуру тканей внутренних 

органов экспериментальных животных демонстрируют 

сосудистые нарушения, приводящие к кровоизлияниям

и некротическим изменениям в паренхиматозных органах 

(печени, почках); выраженной лимфоидной пролифера-

ции и активации макрофагальной системы в паренхима-

тозных органах и органах центральной нервной системы 

(в больших полушариях головного мозга, мозжечке). 

Степень выраженности и распространенности наруше-

ний зависит от дозы нанодисперсного оксида марганца 

(III, IV). При этом установленные морфологические из-

менения могут носить компенсаторный характер, ряд из 

них имеет признаки иммунных и аутоиммунных реакций, 

что находит подтверждение в работах других авторов 

и может быть объяснено особыми физико-химическими 

свойствами наночастиц оксида марганца (III, IV). Водная 

суспензия микродисперсного оксида марганца вызывает 

морфологические изменения в системе кровообращения, 

макрофагальной системе и органах иммуногенеза пре-

имущественно в наибольшей из изученных доз. Глубина 

и распространенность изменений значительно менее вы-

ражены относительно морфологических изменений при 

введении нанодисперсных частиц. 
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