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Вступ

Срібло є одним із найпоширеніших
досліджуваних металів у нанорозмірному
діапазоні. В науковій літературі описані
дослідження гострої, підгострої та субхро�
нічної токсичності наносрібла сферичної
форми різних розмірів, введеного щурам
внутрішньошлунково, внутрішньоочере�
винно, трансдермально та інгаляційно [1].
Так, за допомогою гістопатологічних дос�
ліджень виявлено зміни у внутрішніх орга�
нах щурів, а саме у тканині печінки, нирок,
легень, сім’яників та міокарду під впливом
наночастинок срібла (НЧС) сферичної
форми [12, 14]. Ці зміни повязують із за�
лежною від розміру, дози, та статі куму�
ляції наносрібла в тканинах внутрішніх
органів [9, 13, 15, 16, 17]. Але в даних
дослідженнях відсутня інформація, щодо
кількісної оцінки патоморфологічних змін,
які виникають у внутрішніх органах, як ре�
зультат шкідливої дії наносрібла. Морфо�
метричний аналіз, як один з різновидів
кількісної стандартизованої морфології,
займає особливе місце в тосико�гігієнічних
дослідженнях і дозволяє усунути цей не�
долік [8]. Морфометрія знаходить широке
застосування в моделюванні процесів роз�

витку передпатологічних станів і патології
за умов дії конкретних токсичних факторів,
оцінці специфічності їх дії, що дозволяє
кількісно оцінити біоефекти, прогнозувати
віддалені наслідки для конкретних дослід�
жуваних біосистем і всього організму в
цілому [7].

Попередньо проведені нами пато�
морфологічні дослідження свідчать про
розвиток дозозалежного оборотного набу�
хання епітелію звивистих канальців нирок,
гепатоцитів, ядер кардіоміоцитів, альте�
рації епітелію бронхів різного калібру, по�
внокров’я кровоносних судин у стінках
респіраторних відділів легень, каріопікно�
зу в нейронах кіркової речовини мозку
щурів, які зазнали підгострої дії срібних
нанодекаедрів [2]. Морфометричний
аналіз дозволив виявити інтенсивність цих
змін, яка зростає в ряду: легені, нирки,
печінка, серце, головний мозок.

Серед стандартних засобів проф�
ілактики та лікування металотоксикозів
особливе місце займають комплексони,
які сприяють виведенню металів з органі�
зму та запобігають їхньому накопиченню.
Оскільки важкі метали є тіоловими отру�
тами, то при інтоксикаціях ними високі
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детоксикуючі ефекти відмічені для препа�
ратів, які містять активні сульфгідрильні
групи. Також, важкі метали володіють про�
оксидантними властивостями й хронічна їх
дія призводить до постійного зростання
рівня вільних радикалів та виснаження
антиоксидантної системи, різкого змен�
шення вітамінів�антиоксидантів, тому з
метою профілактики отруєнь важкими
металами успішно застосовуються антиок�
сиданти [6].

Відомо, що альфа�ліпоєва кислота
(АЛК) проявляє антиоксидантну активність,
володіє детоксикаційною дією, являється
комплексоном, сприяючи виведенню з
організму солей важких металів — таких,
як свинець, ртуть, миш’як, мідь та ін. [10,
11].

З літературних джерел відомі пози�
тивні результати застосування АЛК при
отруєннях важкими металами [5], проте
протекторні властивості препарату за умов
їх впливу при отруєннях наносріблом не
досліджувались.

Метою дослідження було вивчен�
ня можливих протекторних властивостей
даного засобу за умов під гострого впли�
ву НЧС декаедричної форми.

Матеріал і методи дослідження

У роботі використовували зразки
розчинів НЧС декаедричної форми, синте�
зовані методом фотостимульованого
відновлення. Досліджувані об’єкти виго�
товлені співробітниками кафедри неорга�
нічної хімії Чернівецького національного
університету імені Ю. Федьковича. Нанос�
рібло отримували шляхом хімічного віднов�
лення іонів Ag+ натрій боргідридом у при�
сутності натрію цитрату та полівінілпіролі�
дону, далі здійснювали фотохімічний вплив
матрицею світлодіодів з довжиною хвилі
470 нм. Дослідження просвічувальної елек�
тронної мікроскопії показали, що отримані
наноматеріали мають структуру пласких
декаедрів з поперечним діаметром близь�
ко 45 нм та висотою 30�40 нм. В якості
стабілізатора використовували пол�
івінілпіролідон [4].

Досліди проводили на 5 групах (по 8

тварин в кожній) лабораторних щурів
самців віком 3 міс з дотриманням вимог
біоетики, відповідно до «Загальних етич�
них принципів експериментів на тваринах»
(Україна, 2011), які узгоджені з положен�
ням Європейської Конвенції щодо захисту
хребетних тварин, які використовуються з
дослідницькими та іншими цілями (Страс�
бург, 1986). Перша група – біологічний
контроль. Другій групі вводили розчин НЧС
декаедричної форми розміром 45 нм у
дозі 5 мг/кг. На третій та четвертій групах
тварин з’ясовували вплив двох різних доз
12,5 та 25 мг/кг альфа�ліпоєвої кислоти за
умов введення розчину декаедричних НЧС
у дозі 5 мг/кг. Альфа�ліпоєву кислоту та
розчин НЧС вводили протягом 14 днів
внутрішньоочеревинно. Евтаназія тварин
здійснювалася згідно з діючими рекомен�
даціями та етичними стандартами у стані
глибокого наркозу згідно до закону Украї�
ни № 3447�1 від 21.02.2006 р. «Про захист
тварин від жорстокого поводження».

Дозу обирали відповідно до описа�
них в літературі дослідженнь. Так, для
профілактики отруєння свинцем застосо�
вували АЛК у дозі 25 мг/кг шляхом внутр�
ішньоочеревинного введення та інтокси�
кації ртуттю у дозі 10 мг/кг [10]. Крім цьо�
го, берлітіон, у дозі 10�30 мг/кг входить до
складу антидотної та інтенсивної терапії
при гострих отруєннях важкими металами
[3].

Для світлооптичного дослідження
при гістологічному дослідженні біоптати
тканин серця, нирки, печінки, легень, го�
ловного мозку фіксували у 10 % нейтраль�
ному формаліні. Парафінові зрізи забарв�
лювали гематоксиліном і еозином.

Результати дослідження та їх

обговорення

Патоморфологічне дослідження доз�
волило виявити дистрофічні зміни у
кірковій речовині нирок тварин за введен�
ня НЧС. Негативний вплив НЧС на нирко�
ву тканину характеризувався оборотнім
набуханням епітелію звивистих канальців
(рис. 1). При дослідженні препаратів нир�
ки щурів, яким вводили АЛК, за умов
підгострого впливу НЧС декаедричної
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форми спостерігали зменшення пошире�
ності оборотнього набухання епітелію зви�
вистих канальців на 40�50 % (табл. 1).

Дослідження тканини печінки щурів

уражених НЧС також вказує
на пошкодження органу. Так,
було виявлено оборотне на�
бухання гепатоцитів, в ос�
новному у вигляді гідропіч�
ного набухання, інтенсивне
злущення ендотелію з дену�
дацією поверхні кровонос�
них судин у портальних трак�
тах та центральних венах. У
5 ± 0,9 % гепатоцитів
відмічалися явища каріопік�
нозу, як прояву некротичних
змін цих клітин. У результаті
введення АЛК на фоні впли�
ву НЧС поширеність оборот�
нього набухання гепатоцитів
зменшилася на 54 %. При
досліджені препаратів печін�
ки піддослідних тварин було
виявлено значне зменшення
інтенсивності злущення ен�
дотелію та денудацієї по�
верхні кровоносних судин в
портальних трактах та цент�
ральних венах (рис. 2).

Негативний вплив роз�
чину НЧС декаедричної фор�
ми на міокард було виявле�
но при патогістологічному
дослідженні серця. Зміни
проявлялися у набуханні
ядер кардіоміоцитів та інтен�
сивному злущенню ендоте�
лію з денудацією поверхні
кровоносних судин міокар�
да. Патогістологічне дослід�
ження зразків органу щурів,
яким вводили АЛК та НЧС
декаедриної форми вказува�
ло на зменшення набухання
ядер кардіоміоцитів в міо�
карді на 63 % та виражене
зменшення інтенсивності
злущення ендотелію і дену�
дацію поверхні кровоносних

судин міокарда (рис. 3).

При забарвленні гематоксиліном і
еозином зразків легень піддослідних тварин
відмічена альтерація епітелію бронхів різно�

Таблиця 1 
Кількісна патоморфологічна оцінка змін у внутрішніх органах щурів за 

умов підгострого впливу НЧС декаедричної форми та АЛК, % 
Доза 

НЧС та 
АЛК, 
мг/кг 

Нирки1 Печінка2 Серце3 Легені4 Легені5 
Голов-

ний 
мозок6 

5 90,0 ± 1,3  63,0 ± 2,6  16,0 ± 1,1  96,0 ± 0,9  80,0 ± 3,6  17,0 ± 1,8  

АЛК 
12,5 + 
НЧС 

54,0 ± 0,9  28,0 ± 1,4  6,0 ± 0,2  41,0 ± 0,8  32,0 ± 3,7  5,0 ± 0,9  

АЛК 
25 + 
НЧС 

45 ± 0,7  27,0 ± 1,4  6,0 ± 0,8  41,0 ± 0,8  30,0 ± 2,8  4,0 ± 0,7  

Примітки: 
1. Поширеність оборотного набухання епітелію звивистих канальців нирок, % 
2. Поширеність оборотного набухання гепатоцитів, % 
3. Поширеність набухання ядер кардіоміоцитів, % 
4. Поширеність альтерації епітелію бронхів різного калібру, % 
5. Поширеність повнокров'я кровоносних судин у стінках респіраторних відділів легень, % 
6. Поширеність каріопікнозу в нейронах кіркової речовини, % 

 

 
Рис. 1. Нирка щура за введення НЧС (а.) та АЛК (b.). Мікрофотографія.
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х. 
 

  
Рис. 2. Печінка щура за введення НЧС (а.) та АЛК (b.). Мікрофотографія.
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х. 
 

  
Рис. 3. Серце щура за введення НЧС (а.) та АЛК (b). Мікрофотографія. Забарвлення
гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х. 
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го калібру у вигляді дистрофії або некрозу, в
стінках респіраторних відділів легень відміча�
лося виражене повнокров’я кровоносних
судин у результаті підгострого впливу НЧС.
За умов введення АЛК та НЧС при дослід�
женні препаратів легень щурів виявлено
зменшення поширеності альтерації епітелію
бронхів різного калібру та поширеності по�
внокров’я кровоносних судин на 57 та 64 %
відповідно (рис. 4).

Токсична дія НЧС була виявлена і при
патогістологічному дослідженні головного
мозку тварин. Так, у щурів спостерігався
виражений спазм артеріол з розвитком
періартеріолярного набряку. Крім цього, у
нейронах кіркової речовини відмічали ка�
ріопікноз. Застосування АЛК призвело до
зменшення поширення каріопікнозу в ней�
ронах кіркової речовини на 69 % та змен�
шення значного періартеріолярного набря�
ку у тканинах головного мозку піддослід�
них тварин (рис. 1.5).

Висновки

1. Протекторну дію ліпоєвої кислоти ви�
явлено за допомогою морфометрич�
ного аналізу патоморфологічних змін
внутрішніх органів експерименталь�

них щурів, які зазна�
ли підгострого впли�
ву НЧС.

2. Профілактичне
застосування АЛК
за внутрішньоочере�
винного введення у
дозах 12,5 та 25 мг/
кг призводить до
зменшення інтен�
сивності пошкод�
ження печінки, ни�
рок, серця, легень
та головного мозку,
за умов підгострого
впливу НЧС декаед�
ричної форми в 2�
2,5 рази.

3. Проведена оцін�
ка протекторного
впливу АЛК вказує
на можливість зас�

тосування даного препарату за дози
12,5 мг/кг з метою профілактики
шкідливого впливу НЧС декаедричної
форми.
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Резюме

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
ПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ АЛЬФА�
ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ В УСЛОВИЯХ

ПОДОСТРОГО ДЕЙСТВИЯ НАНОЧАСИЦ
СЕРЕБРА ДЕКАЭДРИЧЕСКОЙ ФОРМЫ

Андрийчук Н.И.

Буковинский госсударственный меди

цинский университет, г. Черновцы

В роботе исследовано возможности
протекторных свойств альфа�липоевой
кислоты (АЛК) в дозах 12,5 и 25 мг/кг на
лабораторных крысах в в условиях подо�
строго влияния расствора декаэдрических
наночастиц серебра (НЧС) размером 45
нм в дозе 5 мг/кг. АЛК и расствор НЧС
вводили 1 раз в сутку напротяжении 14
дней внутрибрюшинно. Протекторное дей�
ствие липоевой кислоты выявлено с помо�
щью морфометрического анализа пато�
морфологических изменений внутренних
органов экспериментальных крыс. Профи�
лактическое исспользование АЛК при

внутрибрюшинном введеннии в дозах 12,5
и 25 мг/кг приводит к уменьшению интен�
сивности повреждения печени, почек, сер�
дца, легких и головного мозга НЧС дека�
эдрической формы в 2�2,5 раза. Прове�
денная оценка протекторного действия
АЛК указувает на возможность использо�
вания данного препарата в дозе 12,5 мг/
кг с целью профилактики вредного влия�
ни НЧС декаедричної декаэдрической
формы.

Ключевые слова: наночастицы сереб

ра, альфа
липоевая кислота, профи

лактика, морфометрический анализ.

Summary

MORPHOMETRIC ANALYSIS OF
PROTECTIVE EFFECT OF ALPHA LIPOIC

ACID UNDER CONDITIONS OF
SUBACUTE EFFECT OF DECAHEDRON

SILVER NANOPARTICLES

Andriychuk N.I.

Bukovinian State Medical University

In the research there were learned the
possible protective properties of alpha lipoic
acid (ALA) in dosages 12,5 and 25 mg/kg on
laboratory rats in conditions of subacute
effect of solution of 45 nm sized decahedron�
shaped silver nanoparticles (SNP)in dosage
5 mg/kg. ALA and solution of SNP were
injected intraperitoneally once a day during
14 days. Protective effect of ALA was
identified with the help of morphometric
analysis of pathomorphological changes sn
the internal organs of experimental rats.
Prophylactic usage of intraperitoneal
injections of ALA in dosages 12,5 and 25 mg/
kg led to 2�2,5 reduction of intensities of
decahedron�shaped NSP’s injury of heart,
liver, lungs, kidneys and brain. Carried
assessment of protective usage of ALA
shows a possibility of its usage in dose 12,5
mg/kg for prophylaxis of harmful effects of
decahedron�shaped SNP.

Keywords: silver nanoparticles, alpha

lipoic acid, prophylaxis, morphometric
analysis.
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