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Представлены результаты исследования токсичности наноразмерного коллоидного серебра (НКС), наиболее широ-

ко применяющегося в медицине, питании и быту. При оценке безопасных доз наноразмерных частиц (НЧ) серебра (ис-
пользовали выпускаемый промышленностью раствор НКС, стабилизированный поливинилпирролидоном (ПВП), с разме-
ром НЧ серебра в интервале 5–80 нм) при пероральном введении мышам-самцам линии BALB/c в дозах 0,1; 1,0 и 10 мг/кг 
массы тела в расчете на серебро выявлены различные эффекты со стороны двигательной и ориентировочно-
исследовательской активности, для части которых была характерна зависимость от дозы вводимого НКС. Установле-
но: снижение двигательной активности по уменьшению частоты действий, требующих физических усилий, и сокраще-
нию времени выполнения данных действий; повышение тревожности по показателям частоты и длительности актов 
ориентировочно-исследовательской активности и умывания животных. Морфологическое исследование выявило серию 
изменений тканей внутренних органов (в первую очередь печени и селезенки, в меньшей степени – почек, толстой кишки 
и сердца) с нарастанием спектра и степени выраженности структурных изменений по мере увеличения дозы НКС. По 
совокупности полученных данных сделан вывод, что максимальная недействующая доза (NOAEL) данного наноматериала 
при подостром пероральном введении составляет не более 0,1 мг/кг массы тела. 
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Наночастицы (НЧ) серебра содержатся в 

большом количестве видов потребительской про-
дукции, таких как медицинские препараты, пере-

вязочные материалы, дезинфицирующие средст-
ва, лакокрасочная продукция, текстиль, фильтры 
для воды, упаковочные материалы, косметиче-
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ская продукция, биологически активные добавки 
к пище [12, 19]. Объём производства в мире ма-
териалов, содержащих этот вид НЧ, составлял по 
состоянию уже на 2011 г. свыше 500 т/г. в пере-
счете на серебро [20] и в настоящее время про-
должает увеличиваться. Отходы изделий и про-
дукции, содержащие НЧ серебра, подвергаются 
утилизации, в том числе на мусоросжигающих 
предприятиях. При этом большая часть НЧ се-
ребра концентрируется в золе и шламах систем 
жидкостной воздухоочистки [9, 20], откуда мо-
жет поступать на поля в составе удобрений, на-
капливаться в растениях и различных водных 
и почвенных организмах, после чего передаётся 
к человеку по трофическим цепям.  

Согласно имеющимся данным литературы, 
НЧ серебра могут быть токсичными при перо-
ральном введении, при этом оценки токсиче-
ских доз НЧ серебра при их поступлении в же-
лудочно-кишечный тракт противоречивы [6, 10, 
15, 18, 23], что может быть обусловлено разли-
чиями в размерах частиц и структуре их по-
верхности, недостаточной длительностью экс-
периментов и ограниченным набором изучае-
мых биомаркеров токсичности. 

Целью цикла исследований, проводимых 
совместно ФБУН «Федеральный научный 
центр медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения» и 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
питания», является оценка безопасных для че-
ловека доз НЧ серебра при их поступлении че-
рез желудочно-кишечный тракт с использова-
нием методических указаний по оценке безо-
пасности наноматериалов [5]. Большинство 
экспериментов по острой и подострой токсич-
ности наноматериалов проводятся в настоящее 
время на крысах [22]. Вместе с тем обоснова-
ние безопасных доз наноматериала требует 
проведения экспериментов не менее чем на 
двух видах лабораторных животных. Ввиду 
этого предметом исследования в данной статье 
является оценка некоторых интегральных и 
гистопатологических изменений, развиваю-
щихся под действием НЧ серебра, вводимых в 
желудочно-кишечный тракт линейных мышей. 
В качестве объекта исследований выбран вы-
пускаемый в промышленных масштабах препа-

рат наноразмерного коллоидного серебра 
(НКС), стабилизированного поливинилпирро-
лидоном (ПВП), который является разрешен-
ной пищевой добавкой Е1201, а также безопас-
но используется в составе инфузионных рас-
творов – кровезаменителей. 

Материалы и методы. Исследованный 
раствор НКС («кластерного серебра») «Арго-
вит-С» по ТУ 9310-03-79044259-12 был предос-
тавлен фирмой ООО НПЦ «Вектор-Вита», Рос-
сия, г. Новосибирск1. Препарат НКС представ-
лял собой водный раствор коричневого цвета 
(в проходящем свете) с зеленовато-серым от-
тенком (в отраженном свете) и небольшой опа-
лесценцией. Длина волны максимума поглоще-
ния в видимой области составляла 403,2 нм. 
Согласно данным анализа методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой2 (МР 1.2.2641-10), общее содержание се-
ребра в неразбавленном растворе НКС состав-
ляло 10,09±0,04 мг/см3. Стабилизатор ПВП в 
продукте содержался в количестве 19 % по 
массе. По данным трансмиссионной электрон-
ной микроскопии (МР 1.2.2641-10, микроскоп 
JEOL JEM-100CX; JEOL, Япония; ускоряющее 
напряжение 80 кB) в составе изучаемого образ-
ца НКС присутствовали НЧ серебра с высокой 
электронной плотностью, чёткими контурами, 
преимущественно округлой, эллипсоидной 
формы и отдельные частицы треугольной фор-
мы, принадлежащие к размерным фракциям 
с диаметром менее 5 нм; 10–20 и 50–80 нм3. 
Как показал анализ методом динамического 
лазерного светорассеяния на приборе Nanotrack 
Wave (Microtrac Inc., США), 80 % НЧ серебра 
в препарате имели гидродинамический диаметр 
в интервале 10,6–61,8 нм. 

Работа с животными выполнена в соот-
ветствии с «Руководством по уходу и исполь-
зованию лабораторных животных» (ILAR, 
DELS) и «Правилами лабораторной практики» 
[13]. Исследование гистопатологических из-
менений, вызываемых НЧ серебра, в органах 
и тканях проведено на половозрелых мышах-
самцах линии BALB/C исходной массой 
26,0±3,0 г, полученных из питомника лабора-
торных животных «Андреевка» ФБУН «Науч-
ный центр биомедицинских технологий» 
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ФМБА России. Животных в количестве 
75 особей распределили на 5 групп по 15 осо-
бей в группе (группа № 1 – контрольная, груп-
пы № 2, 3, 4, 5 – опытные). Препараты НКС и 
стабилизатора ПВП вводили ежедневно в до-

зах, представленных в табл. 1, в фиксирован-
ное время, внутрижелудочно через зонд. Жи-
вотные контрольной группы получали носи-
тель – дистиллированную воду. Длительность 
эксперимента составила 90 дней. 

Т а б л и ц а  1   

Дозы и объемы НКС и стабилизатора ПВП при внутрижелудочном введении мышам 
в подостром эксперименте 

Группа 
Число  

животных  
в группе 

НКС в виде  
суспензии в воде  

Стабилизатор ПВП  
в виде раствора в воде 

Общий объем вводимых  
препаратов, мл/кг массы тела/сут. 

Доза*, мг/кг массы тела/сут. 

4,0 

 1 (контроль) 15 – – 
 2 15 – 200,0  
 3 15 0,1 200,0  
 4 15 1,0 180,0 
 5 15 10,0 – 
П р и м е ч а н и е : * – для НКС в расчёте на серебро. 
 
В ходе эксперимента ежедневно оценива-

ли внешний вид, общее состояние животных, 
аппетит. Массу тела определяли непосредст-
венно перед началом эксперимента и на 30-й, 
60-й и 90-й день эксперимента.  

Выведение животных из эксперимента осу-
ществляли на 90-й день в соответствии 
с существующими правилами [13]. После эвтана-
зии проводили вскрытие, отбор внутренних орга-
нов (головной мозг, сердце, легкие, печень, селе-
зенку, почки, гонады) с последующим измерени-
ем абсолютной и расчетом относительной массы 
органов. Для морфологических исследований 
отбирали сердце, печень, почки, селезенку, под-
вздошную кишку, толстый кишечник, головной 
мозг. Отобранный материал фиксировали в 10%-
ном нейтральном (забуференном 0,1 М фосфатом 
натрия, рН 7,00±0,05) растворе формалина в со-
отношении 1:50 по массе, проводили обезвожи-
вание фрагментов органов в спиртах восходящей 
концентрации, пропитывание хлороформом и 
парафином, а затем заливали гомогенизирован-
ной парафиновой средой «Histomix». Срезы тол-
щиной 4 мкм выполняли на санном микротоме 
JUNG SM 2000R (Leica, Германия) и окрашивали 
по общепринятой методике гематоксилином и 
эозином. Микрофотографии получали на свето-
оптическом микроскопе «MEIJI» (Techno, Япо-
ния), снабженном камерой «microscopy VISION» 
(VISION, Канада), при увеличении ×200, ×400, 
×1000. Всего было изучено 550 гистологических 
препаратов. 

Влияние внутрижелудочного введения НКС 
на двигательную и ориентировочно-исследова-
тельскую активность животных изучали по мето-

дике Я.И. Буреш и соавт. [1] и в соответствии 
с МУ 1.2. 2635-10. Тестирование выполняли на 
установке «Открытое поле» TS0501 (ООО «НПК 
Открытая Наука», Россия), поведение фиксиро-
вали в течение 5 минут с помощью видеокамеры 
высокого разрешения, закрепленной на высоте 
2 метров. Учет, анализ и статистическую обра-
ботку данных проводили в программе RealTimer 
v.1.2.1. Математическую обработку результатов 
исследования осуществляли с помощью парамет-
рических методов статистики, с предварительной 
оценкой соответствия полученных результатов 
закону нормального распределения. Рассчитыва-
ли выборочное среднее (М) и стандартную ошиб-
ку (m), проверяли гипотезу о совпадении выбо-
рочных средних с использованием t-критерия 
Стьюдента. Различия полученных результатов 
считали статистически значимыми при р≤0,05. 
Расчёты выполняли с использованием программ-
ного пакета Statistica 6.0. 

Результаты и их обсуждение. При оценке 
интегральных показателей организма животных 
на протяжении эксперимента во всех группах 
не выявлено нарушений или изменений состоя-
ния кожного покрова животных, интенсивности 
и характера двигательной активности, реакции 
на тактильные, звуковые и световые раздражи-
тели. Снижения аппетита, наличия признаков 
интоксикации, гибели животных в течение все-
го срока наблюдения не отмечено. Средняя 
масса тела у животных опытной группы № 5, 
получавшей максимальную дозу НКС, начиная 
с 60-го дня эксперимента достоверно (р<0,05) 
снижена на 16–19 % относительно данного по-
казателя в контрольной группе. Средняя масса 
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тела животных остальных опытных групп не 
отличалась от контроля (табл. 2).  

Отмечалось достоверное дозозависи-
мое увеличение относительной массы селезен-

ки у мышей опытных групп № 4 в 1,75 раза 
и № 5 – в 2,25 раза (p<0,05) по сравнению 
с аналогичным показателем в контрольной 
группе (табл. 3).  

Т а б л и ц а  2   

Динамика массы тела мышей линии BALB/C в ходе подострого эксперимента 

Группа 
Средняя масса тела в группе, г  

(M±m) 
до начала эксперимента 30-й день  60-й день  90-й день 

1 (контроль) 28,1±2,1 30,7±3,3 32,1±2,1* 34,6 ±5,5* 
2 27,1±2,0 29,1±3,2 31,2±3,0* 32,4±2,0* 
3 26,9±2,8 29,0±4,1 31,1±5,0* 31,6±2,8* 
4 26,1±2,5 28,7±3,1 30,3±3,1* 30,4±2,5* 
5 26,5±1,5 26,2±2,4 27,0±2,0^ 28,1±2,6^ 

П р и м е ч а н и е : ^р<0,05 в сравнении со значением показателя контрольной группы; * р<0,05 в сравнении со 
значением показателя перед началом эксперимента. 

Т а б л и ц а  3  

Средняя (M±m) масса тела и относительная масса органов мышей  
на 90-й день подострого эксперимента 

Показатель 
Группа 

1 (контроль) 2  3  4  5  
Масса тела, г 34,2±3,65 32,4±2,0 31,6±2,8 30,4±2,5 28,1±3,56 

Относительная  
масса внутренних  

органов,  
% от массы тела 

головной мозг 1,32±0,10 1,4±0,2 1,7±0,3 1,5±0,2 1,4±0,2 
сердце 0,5±0,1 0,5±0,1 0,6±0,1 0,5±0,2 0,5±0,1 
легкие 0,8±0,2 0,9±0,3 1,2±0,5 0,9±0,2 0,8±0,2 
печень 5,0±0,8 4,9±1,1 5,8±1,65 4,9±0,9 4,6±0,6 

селезенка 0,4±0,1 0,5±0,1 0,9±0,6 0,7±0,2* 0,9±0,3* 
почки 1,5±0, 1 1,6±0,2 1,6±0,1 1,4±0,3 1,4±0,2 
гонады 0,9±0,3 0,7±0,2 0,8±0,3 0,6±0,2 0,8±0,2 

П р и м е ч а н и е : * р<0,05 в сравнении со значением показателя контрольной группы. 
 
Достоверных изменений относительной 

массы остальных исследованных органов в 
опытных группах относительно контрольных 
показателей не установлено. 

При оценке двигательной и ориентировоч-
но-исследовательской активности на 90-й день 
эксперимента (табл. 4) установлено, что мыши 
опытной группы № 2, получавшие ПВП, в 2 раза 
реже по сравнению с контролем вставали 
в стойку без опоры на стенку арены (р<0,001). 
Аналогичные, не имеющие чёткой зависимости 
от дозы изменения этого показателя отмечены и 
у животных групп № 3–5, что может рассматри-
ваться, по-видимому, как неспецифический эф-
фект со стороны вводимого носителя наномате-
риала (ПВП). При этом средняя длительность 
стоек достоверно снижена в сравнении с кон-
тролем только у животных группы № 3, полу-
чавших НКС в наименьшей из доз. 

Частота замираний у животных группы 
№ 2 была снижена в 1,8 раза по сравнению 
с показателем в контроле (р<0,001). Наблю-
давшиеся в группах № 3 и 4 изменения этого 

показателя были сопоставимы с таковыми 
в группе № 2 и не демонстрировали монотон-
ной зависимости от дозы. Однако у мышей 
группы № 5, получавших НКС в дозе 10 мг/кг 
массы тела, частота замираний была снижена 
по сравнению как с показателем в контроле 
(в 6,2 раза, p<0,001), так и с показателем в 
группе № 2 (в 3,5 раза, p<0,001), что не может 
быть объяснено эффектом со стороны вводимо-
го ПВП. Зависимости средней длительности 
замираний от дозы НКС не выявлено. Оценка 
частоты поведенческих актов по длительности 
умываний показала достоверное и дозозависи-
мое снижение этого показателя в группах № 3–
5 по сравнению с контролем. При этом в группе 
№ 2 частота умываний достоверно не отлича-
лась от таковой в контроле, а средняя длитель-
ность актов умывания (в отличие животных от 
групп № 3–5) была достоверно снижена. На 
показатель тревожности, характеризуемый час-
тотой заглядывания в норки, введение мышам 
группы № 2 ПВП не оказывало воздействия, 
тогда как в группах № 3–5, получавших НКС, 
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этот показатель достоверно снижался, хотя оп-
ределенная зависимость его от дозы наномате-
риала отсутствовала. Длительность заглядыва-
ния в норки достоверно повышена в группах 
№ 3 и 4, чего не выявлено в группе № 5. Досто-
верного отличия по показателю пересечения 
квадратов поля у экспериментальных живот-

ных групп № 3–5 не установлено (за исключе-
нием небольшого по величине снижения 
в группе № 4 для периферических квадратов). 
Значение интегрального показателя общей ак-
тивности достоверно изменялось в сравнении 
с контролем в группах № 3 и 4 при отсутствии 
достоверных изменений в группе № 5.  

Т а б л и ц а  4   

Показатели двигательной и ориентировочно-исследовательской активности  
у мышей на 90-й день эксперимента  

Показатель 
 (M±m) 

Группы животных 
1 (контроль) 2 3 4 5 

Число событий за 5 мин 
Cтойка без опоры на стенку  10,8±1,6 5,5±2,0** 2,4±0,6** 4,7±3,8* 3,5±3,5** 
Умывание  1,3±0,2 1,3±0,6 0,5±0,5* 0,5±0,3** 0,25±0,2** 
Заглядывание в норки  27,5±2,0 28,0±1,2 15,0±3,2* 18,1±4,5** 23,0±3,5* 
Пересечение центрального квадрата  5,0±1,0 6,3±1,1 5,1±1,4 4,3±1,9 8,1±4,5 
Пересечение периферического квад-
рата  

46,5±2,9 40,3±8,9 35,4±11,4 31,4±10,4* 41,7±7,9 

Замирание  6,8±1,1 3,8±1,1** 5,3±1,8 3,3±1,3** 1,1±0,4** 
Общая активность 91,0±6,3 81,3±10,9 58,4±13,8* 59,1±15,5** 76,6±16,0 

Длительность событий (с) за 5 мин 
 1 (контроль) 2 3 4 5 
Cтойка без опоры на стенку  0,7±0,03 0,8±0,2 0,35±0,2* 0,7±0,3 0,8±0,4 
Умывание  1,3±0,3 0,5±0,2** 3,7±4,9 3,2±2,2 0,9±0,8 
Заглядывание в норки  1,7±0,1 1,9±0,1 2,6±0,4* 2,7±0,7* 1,9±0,4 
Замирание  0,5±0,2 0,3±0,2 3,4±1,7* 2,1±1,0* 1,0±0,4* 
Общая активность 3,7±0,4 3,2±0,4 6,7±4,9 6,7±2,2* 3,6±1,2 

П р и м е ч а н и е : * р<0,05; ** р<0,001 в сравнении со значением показателя контрольной группы. 
 
Полученные результаты свидетельствуют о 

наличии различных эффектов в отношении дви-
гательной и ориентировочно-исследовательской 
активности мышей групп № 3–5, часть из кото-
рых может быть объяснена воздействием НКС. 
При этом в ряде случаев четкой зависимости от 
его дозы не наблюдается. Однако в случае часто-
ты умываний и замираний животных прослежи-
вается однозначная зависимость от дозы, причём, 
если в группе № 3 (доза 0,1 мг/кг массы тела 
НКС) отмечаемые изменения ещё относительно 
невелики, то в группах № 4 и 5 эти показатели 
значительно и достоверно отличаются от кон-
трольных. 

Результаты морфологического исследова-
ния внутренних органов (головной мозг, сердце 
(миокард), печень, селезенка, почки, толстая 
кишка, подвздошная кишка) мышей групп № 1, 
3–5 представлены на репрезентативных свето-
оптических микрофотографиях (рис. 1–7). При 
оценке морфологии внутренних органов мышей 
контрольной группы (рис. 1–7 (а)) в структуре 
ткани головного мозга, почек, печени и толстой 
кишки существенных морфологических изме-
нений не установлено. В части портальных 
трактов печени встречаются единичные эози-

нофилы. В структуре ткани селезёнки отмеча-
ется гиперплазия лимфоидной ткани с увеличе-
нием объёма белой пульпы до 35–40 % и обра-
зованием реактивных фолликулов. В структуре 
лимфоидной ткани, ассоциированной со слизи-
стой оболочкой подвздошной кишки, имеется 
гиперплазия с образованием реактивных фол-
ликулов, эозинофилия реактивного инфильтра-
та, гиперплазия клеток Панета. Отмеченные 
эффекты со стороны иммунной реакции орга-
низма могут рассматриваться как не выходя-
щие за пределы нормальных возрастных изме-
нений для животных данного возраста. 

При оценке структуры тканей исследован-
ных внутренних органов мышей группы № 2 
морфологических изменений относительно 
контроля не выявлено. 

У мышей группы № 3, получавших НКС на 
протяжении 3 месяцев в дозе 0,1 мг/кг массы 
тела (рис. 1–7 (б)), в структуре ткани головного 
мозга, сердца, почек, подвздошной и толстой 
кишки морфологических изменений относи-
тельно контроля не установлено. В структуре 
ткани печени выявлены морфологические изме-
нения, состоящие в очаговой белковой дистро-
фии гепатоцитов, выраженной эозинофилии ин-
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фильтрата. В селезенке мышей рассматриваемой 
группы установлена близкая по степени выра-
женности к контрольной группе гиперплазия 

лимфоидной ткани с увеличением объёма белой 
пульпы до 35–40 %, а также эозинофилия, скоп-
ления гигантских многоядерных клеток. 

  
а    б 

   
в    г 

Рис. 1. Микрофотографии головного мозга мышей: а  г  животные из групп № 1, 3–5 соответственно.  
Окраска гематоксилином – эозином. Увеличение ×200 

  
а    б 

   
в    г 

Рис. 2. Микрофотографии мышечной ткани сердца (миокарда) мышей: а – животное из группы № 1 (кон-
троль); б – животное из группы № 3; в – животное из группы № 4: выявляется незначительный отёк, перива-
скулярные скопления лимфоцитов, плазматических клеток; г – животное из группы № 5: морфологические 
изменения в виде очаговой слабо выраженной периартериальной лимфоплазмоцитарной инфильтрации  
                           (отмечена стрелками). Окраска гематоксилином – эозином. Увеличение ×400 
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                               а              б                                                         в 

    
                                                            г                                                               д 

Рис. 3. Репрезентативная светооптическая картина печени мышей: а – животное из группы № 1 (контроль); 
б – животное из группы № 3: гепатоциты в состоянии очаговой белковой дистрофии; в просветах синусои-
дов – скопления эозинофилов (указаны стрелками), лимфоцитов и плазматических клеток; в, г – животное 
из группы № 4: гепатоциты в состоянии распространённой гидрапической и гиалиново-капельной дистро-
фии; эозинофильная инфильтрация портальных трактов (указана стрелками); д – животное из группы № 5: 
признаки гранулематозного воспаления с умеренно выраженной эозинофилией инфильтрата. Окраска  
                                  гематоксилином – эозином. Увеличение ×400 (а, г), ×1000 (б, в, д)  

   
а    б 

   

в    г 

Рис. 4. Репрезентативная светооптическая картина селезенки мышей: а  г  животные из групп № 1, 3–5 
соответственно. Стрелками указана эозинофильная инфильтрация. Окраска гематоксилином – эозином.  
                                                       Увеличение ×200 (а, в, г), ×1000 (б) 
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а    б 

  
в    г 

Рис. 5. Репрезентативная светооптическая картина почки мышей: а – животное из группы № 1; б – живот-
ное из группы № 3; в – животное из группы № 4: в клубочках – пролиферация мезангиальных клеток  
        до 8 в дольке; г – животное из группы № 5. Окраска гематоксилином – эозином. Увеличение ×400 

  
а    б 

  
в    г 

Рис. 6. Репрезентативная светооптическая картина толстой кишки: а – животное из группы № 1; б – жи-
вотное из группы № 3; в – животное из группы № 4; г – животное из группы № 5. Срез ворсинок:  
аксиальный (а, б), латеральный (в, г). Эозинофильная инфильтрация указана стрелками. Окраска  
                                                   гематоксилином – эозином. Увеличение ×400 
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а    б 

   
в    г 

Рис. 7. Репрезентативная светооптическая картина подвздошной кишки: а – животное из группы № 1;  
б – животное из группы № 3; в – животное из группы № 4; г – животное из группы № 5. Срез ворсинок:  
аксиальный (а, б, в), латеральный (г). Стрелками указаны клетки Панета. Увеличение ×400 (а, г), ×1000 (б, в) 

У мышей группы № 4, получавших НКС 
в дозе 1,0 мг/кг массы тела (рис. 1, 2 (в), 3 (в, г), 
4–7 (в)), в структуре ткани головного мозга 
и подвздошной кишки морфологических изме-
нений относительно контрольной группы 
не установлено. В ткани сердца выявлены не-
значительные периваскулярные скопления лим-
фоцитов, плазматических клеток. В печени 
присутствовали морфологические изменения 
относительно контрольной группы в виде эози-
нофильной инфильтрации, локализации клеток 
Купфера в перипортальной области, распро-
странённой гидрапической и гиалиново-ка-
пельной дистрофии, более выраженные, чем 
у животных группы № 3. В структуре ткани 
селезенки установлены морфологические изме-
нения, также сходные с отмечавшимися в груп-
пе № 3, в виде эозинофилии и пролиферации 
многоядерных гигантских клеток, гиперплазии 
лимфоидной ткани с объёмом белой пульпы 
в диапазоне от 35 до 45 %. В почках, по срав-
нению с данными, полученными от животных 
контрольной группы, отмечена пролиферация 
мезангиальных клеток и выраженные дистро-
фические изменения клеток наружного листка 
капсулы нефрона. В стенке толстой кишки на-
блюдались морфологические изменения отно-
сительно контрольной группы в виде распро-
странённого колита с отёком стенки, пролифе-

рацией лимфоцитов, макрофагов, эозинофилов 
и плазматических клеток в собственной пла-
стинке. 

У мышей группы № 5, получавших НКС 
в дозе 10 мг/кг массы тела/сут., как и у живот-
ных других опытных групп, в структуре ткани 
головного мозга и подвздошной кишки морфо-
логических изменений относительно показате-
лей контрольной группы не установлено. 
В ткани сердца выявлены морфологические 
изменения в виде очаговой слабо выраженной 
периартериальной лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрации. Печень животных характеризова-
лась морфологическими изменениями относи-
тельно контрольной группы в виде гранулема-
тозного воспаления с умеренно выраженной 
эозинофилией инфильтрата. В структуре ткани 
селезенки отмечены морфологические измене-
ния, проявляющиеся в дальнейшем нарастании 
объёма лимфоидной ткани с увеличением доли 
белой пульпы до 45 %, эозинофилии, пролифе-
рации гигантских многоядерных клеток. Для 
почек характерной являлась очаговая слабо вы-
раженная пролиферация мезангиальных клеток, 
дистрофические изменения клеток наружного  
листка капсулы нефрона с периартериальны-
ми лимфоплазмоцитарными инфильтратами. 
В структуре ткани толстого кишечника преоб-
ладали морфологические изменения относи-
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тельно контрольной группы в виде распростра-
нённого колита с эозинофилией воспалительно-
го инфильтрата и реактивной гиперплазией 
лимфоидной ткани, ассоциированной со слизи-
стой оболочкой. 

Полученные результаты показали, что для 
НКС характерны различные проявления подост-
рой токсичности при 90-дневном введении в же-
лудочно-кишечный тракт мышей. В частности, 
выявлено достоверное отставание животных в 
прибавке массы тела на 60-й и 90-й дни опыта и 
снижение относительной массы селезенки, наи-
более заметное при применении максимальной 
из исследованных доз наноматериала – 10 мг/кг 
массы тела. Изучение поведенческих реакций 
показало, что препарат НКС во всех исследо-
ванных дозах обусловливает снижение двига-
тельной активности, о чем свидетельствует сни-
жение частоты действий, требующих физиче-
ских усилий, и сокращение времени выполнения 
данных действий, приводит к повышению тре-
вожности по показателям частоты и длительно-
сти актов ориентировочно-исследовательской 
активности и умывания животных. В тех случа-
ях, когда указанные эффекты имели специфиче-
ский для НКС и дозозависимый характер, их 
проявление было однозначно выраженным при 
дозе в расчете на серебро 10 мг/кг массы тела. 
Насколько можно понять из анализа доступной 
литературы, полученные результаты являются 
первым свидетельством наличия у НКС призна-
ков нейротоксического действия при перораль-
ном введении. Ранее в исследовании [21] прово-
дившееся однократное введение беременным 
самкам крыс НЧ серебра в очень высоких дозах 
(10–1000 мг/кг массы тела) не сопровождалось 
какими-либо неблагоприятными изменениями 
в поведенческих реакциях. Причина этих расхо-
ждений, помимо очевидных факторов (вид жи-
вотных, схема введения), может состоять в спо-
собности серебра, входящего в состав НКС, ани-
зотропно проходить через гематоэнцефали-
ческий барьер и избирательно накапливаться 
в головном мозге при многократном введении 
в условии подострого опыта [7, 8]. Таким обра-
зом, влияние НЧ серебра на головной мозг, хотя 
и не подтверждённое в настоящей работе дан-
ными морфологического анализа, требует даль-
нейшего специального изучения. 

Согласно представленным результатам све-
тооптических морфологических исследований, 
НКС при введении в желудочно-кишечный 
тракт мышей на протяжении 90 суток вызывает 
серию изменений тканей внутренних органов 

(в первую очередь – печени и селезенки; 
в меньшей степени – почек, толстой кишки 
и сердца) с нарастанием спектра и степени вы-
раженности структурных изменений по мере 
увеличения дозы. В печени указанные измене-
ния сходны с картиной гранулематозного воспа-
ления с очаговой белковой дистрофией гепато-
цитов, выраженной эозинофилией инфильтрата; 
в селезёнке изменения проявлялись в гиперпла-
зии лимфоидной ткани с увеличением объёма 
белой пульпы до 45 %, эозинофилии, скоплени-
ях гигантских многоядерных клеток; в сердце – 
в виде очаговой слабо выраженной периартери-
альной лимфоплазмоцитарной инфильтрации; 
в толстом кишечнике – в виде распространённо-
го колита с эозинофилией воспалительного ин-
фильтрата и реактивной гиперплазией лимфо-
идной ткани, ассоциированной со слизистой 
оболочкой. В головном мозге и подвздошной 
кишке морфологических изменений при исполь-
зовании указанных доз относительно контроль-
ной группы не установлено. 

Сравнительная выраженность структур-
ных изменений во внутренних органах живот-
ных, получавших НКС, коррелирует с извест-
ными из литературы данными о биораспреде-
лении НЧ серебра, вводимых в желудочно-
кишечный тракт. Так, было показано, что орга-
ном, накапливающим наибольшее количество 
этих НЧ, является печень, далее следует селе-
зенка, в почках накопление НЧ серебра (в от-
личие, в частности, от НЧ золота) оказывается 
менее значительным [3, 11, 23]. В работах [2, 
11] доказывается, что НЧ серебра способны 
проникать через кишечную стенку в кровь, 
циркулировать и накапливаться в ряде внут-
ренних органов. Согласно имеющимся данным 
[22], возможен захват клетками НЧ серебра, 
после чего под действием окислителей различ-
ной природы (в том числе эндогенных) проис-
ходит постепенное высвобождение из них се-
ребра в ионной форме, которое, как известно, 
обладает способностью необратимо ингибиро-
вать большое число ферментов и мембранных 
транспортных систем, связываясь с тиоловыми 
группами активных белков [14]. Многочислен-
ные исследования in vitro в клеточных культу-
рах показали, что пороговая концентрация ток-
сического действия НЧ серебра в среде инкуба-
ции составляет не менее 3 мкг/см3. При этом, 
согласно данным компьютерного моделирова-
ния биокинетики НЧ серебра, эта концентрация 
в ткани печени и селезенки может развиться 
при однократном или многократном внутриже-
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лудочном введении в дозе порядка 5–10 мг/кг 
массы тела [16]. С этими оценками согласуются 
полученные нами результаты, характеризую-
щие выраженные морфологические изменения 
в печени и селезенке (и, отчасти, в почках) 
мышей при использовании доз в интервале 1–
10 мг/кг массы тела, что свидетельствует о раз-
витии токсического действия, тогда как при 
дозе 0,1 мг/кг изменения имеют маргинальный 
характер. Показательно, что тонкая кишка, яв-
ляющаяся первым барьером на пути НЧ сереб-
ра из просвета желудочно-кишечного тракта 
в организм, сама по себе, по-видимому, не яв-
ляется мишенью их токсического действия. Это 
согласуется с результатами исследований, 
в которых не выявлено значительных ультра-
структурных изменений в энтероцитах по дан-
ным электронной микроскопии (в отличие от 
селезенки и печени) при остром внутрикишеч-
ном введении высоких доз НКС [2], а также 
с отсутствием влияния НКС на проницаемость 
кишечного барьера у крыс в возрасте 4 месяцев 
для белковых макромолекул. Одним из объяс-

нений этого, на первый взгляд, парадоксально-
го факта может быть то, что кишечная абсорб-
ция серебра из изучаемого препарата происхо-
дит в основном в форме НЧ нульвалентного 
серебра, которые предположительно обладают 
более низкой токсичностью по сравнению 
с этим металлом в катионной форме [17]. Орга-
нами-мишенями токсического действия серебра 
при его введении в виде НЧ являются печень 
и селезенка, в клетках которых, вероятно, про-
исходит высвобождение ионов серебра в высо-
ких локальных концентрациях под действием 
оксидантов, эндогенно продуцируемых ней-
трофильными лейкоцитами, макрофагами и 
(в случае печени) клетками Купфера [4].  

В совокупности морфологических данных, 
полученных у мышей, потреблявших на протя-
жении 3 месяцев НКС, можно заключить, что 
максимальная недействующая доза (NOAEL) 
данного наноматериала составляет, по данным 
изучения вышеуказанных органов, не более 0,1 
мг/кг массы тела.  
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The results of toxicity studies of nano-sized colloidal silver (NCC), the most widely used in medicine, food and life, are given. 

When evaluating safe doses of silver NP (using commercially available NCC solution stabilized with polyvinylpyrrolidone (PVP), 
with the size of silver NP at the range of 5-80 nm) when orally administered to male mice, BALB/c mice at doses of 0.1; 1.0 and 10 
mg/kg of body weight per silver different effects from the motor and orienting-exploratory activity were revealed, for the part of 
them the dependence on the dose of the NCC was typical. The following peculiarities were found: reduction in motor activity to 
reduce the frequency of activities requiring physical effort, reduction of the execution time of these actions; increasing anxiety in 
terms of frequency and duration of attacks of orienting-investigative activity and animals washing. Morphological examination 
revealed a series of tissue changes of internal organs (especially liver and spleen, to a lesser extent – kidney, heart and colon) with 
increase of the spectrum and severity of structural changes with increasing doses of the NCC. From the combination of the data the 
conclusion was made that maximal ineffective dose (NOAEL) of this nanomaterial at subacute oral administration is no more than 
0.1 mg/kg body weight. 

Key words: silver nanoparticles, toxicity, morphology, behavior reactions 
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