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Исследование морфологических особенностей органов желудочно-кишечного тракта эксперименталь-
ных животных при субхроническом (в течение 30 дней) внутрижелудочном введении водной суспензии 
нанодисперсного оксида марганца (III, IV) в дозе 10,4 мг/кг показало комплекс патоморфологических изме-
нений в виде умеренно выраженной диффузно-распространенной воспалительной реакции в слизистом 
и подслизистом слое желудка, тонкого и толстого кишечника, проявляющейся лимфомакрофагальной ин-
фильтрацией со значительной примесью эозинофилов и плазмоцитов. В межмышечных нервных ганглиях 
зафиксированы дистрофические изменения с выраженным периневральным отёком. 

При введении микродисперсного аналога таким же способом воспалительная реакция в исследуе-
мых органах имела очаговый характер, слабую степень выраженности. Явления периневрального отека 
и дистрофии в межмышечных нервных ганглиях не установлены. 

Ключевые слова: нанодисперсный оксид марганца, морфологические изменения, желудок, тонкий 
и толстый кишечник, субхроническое воздействие. 

 
Мировое развитие и распространение 

нанотехнологий и нанобиотехнологий дикту-
ет необходимость системного развития работ 
по изучению потенциальных угроз в сфере 
жизнедеятельности человека [5]. В ведущих 
странах мира – в России, США, Канаде, Япо-
нии, Китае, Южной Корее, странах Евросою-
за – осуществляются масштабные исследова-
ния по оценке безопасности и потенциаль-
ных рисков, связанных с производимыми  
наноматериалами [12]. В силу неизученности 
уникальных физических, химических и био-

логических свойств наноразмерных частиц, 
отличающих их от веществ в форме макро-
скопических дисперсий и сплошных фаз, ак-
туальным является детальное исследование 
токсических эффектов и патофизиологиче-
ских механизмов действия наноразмерных 
материалов на жизненно важные органы 
и системы [11]. 

Наиболее перспективными для исполь-
зования в ведущих отраслях промышленно-
сти – наноэлектронике, нанооптике, синтети-
ческой нанохимии, в потребительском секто-
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ре – являются оксиды металлов, в том числе 
оксид марганца [4]. Планируемое производ-
ство матриц на основе наноразмерного окси-
да марганца для наномагнитных и сорби-
рующих материалов, нанокатализаторов, по-
лупроводниковых термистеров в объеме до 
1000 тонн в год оценивается как «массово 
выпускаемый продукт» [8]. При этом воз-
можно прямое экспонирование персонала, 
участвующего в процессе производства, и 
населения, находящегося в зоне экспозиции. 

Растущие по экспоненте разработка, 
производство и коммерциализация продук-
тов нанотехнологий, содержащих нанораз-
мерный оксид марганца, требуют фунда-
ментального исследования особенностей 
токсического действия на органы-мишени, 
включающие патоморфологические аспек-
ты изменений, при различных путях посту-
пления. Накопление и обобщение инфор-
мации необходимо для прогнозирования и 
разработки критериев безопасности для че-
ловека продукции, содержащей в своем со-
ставе наночастицы. 

Исследование и оценка параметров ост-
рой токсичности нанодисперсного оксида 
марганца (III, IV) и его химического аналога 
в микродисперсном состоянии, выполнен-
ные в соответствии с действующими МУ 
1.2.2520-09 «Токсиколого-гигиеническая 
оценка безопасности наноматериалов» [9], 
свидетельствуют о большей степени опас-
ности наноразмерного оксида марганца по 
сравнению с микроразмерным аналогом. 
Cредняя смертельная доза (ЛД50) для крыс 
при однократном внутрижелудочном зондо-
вом введении составила – 2577±669,6 мг/кг 
веса тела (3-й класс опасности по классифи-
кации токсичности летальных эффектов, 
ГОСТ 12.1.007.76 «Классификация и общие 
требования безопасности») и 6000±542,5 
мг/кг (4-й класс опасности) [7]. Известно, 
что при пероральном поступлении металлов 
непосредственному воздействию подверга-
ется желудочно-кишечный тракт. Чаще, чем 
при контакте с другими металлами, при по-
ступлении марганца встречается повышение 
кислотопродуцирующей функции желудка, 
нарушение всасывания микроворсинами 
кишечника [13]. 

Цель настоящей работы – эксперимен-
тальное исследование и оценка морфологи-
ческих особенностей тканей желудка, тон-
кого и толстого кишечника при хрониче-
ском пероральном воздействии нанодис-
персного оксида марганца (III, IV). Экспе-
риментальные исследования являются про-
должением работ, выполненных в рамках 
реализации научного направления «Гигие-
ническая оценка безопасности материалов, 
содержащих наночастицы», отраслевой 
программы «Гигиеническое обоснование 
минимизации рисков для здоровья населе-
ния России на 2011–2015 гг.» [1]. 

Материалы и методы. В эксперимен-
тальных исследованиях изучена водная 
суспензия нанодисперсного оксида марган-
ца (III, IV), полученная методом непосред-
ственного взаимодействия ионов Mn2+ + 
MnO4

– в присутствии нанореакторов – ми-
целл цетилтриметиламмония бромида 
(СТАВ, C16H33(CH3)3NBr) [3]. Синтез осу-
ществлен в лаборатории многофазных дис-
персных систем Института технической 
химии Уральского отделения РАН. Исполь-
зование мицелл поверхностно-активного 
вещества предотвращало рост частиц и по-
зволило синтезировать стабилизированные 
частицы определенных размеров, коррели-
рующих с размерами мицелл [10]. СТАБ 
удаляли многократной экстракцией этано-
лом в подкисленной среде (с помощью со-
ляной кислоты), степень экстракции соста-
вила не менее 98 %. Для сравнительного 
анализа при оценке морфологических осо-
бенностей синтезирован водный микродис-
персный раствор оксида марганца (III, IV) 
по аналогичной методике, но без добавле-
ния CTAB. Оценку размера и формы нано- 
и микродисперсных частиц вещества в вод-
ной суспензии выполняли методом дина-
мического светорассеяния на анализаторе 
Horiba LB-550 (Horiba, Япония) и на лазер-
ном анализаторе Microtrac S3500 (Microtrac, 
США) соответственно. Удельную площадь 
поверхности (SBET) частиц определяли ме-
тодом Брунауэра, Эммета и Тейлора [2], 
текстурные параметры – сорбцией азота 
при температуре –196 °С на анализаторе 
ASAP 2020 (Micromeritics, США). Концен-
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трацию оксида марганца в водной суспен-
зии оценивали методом атомно-адсорб-
ционной спектрометрии с ацетилено-
воздушным пламенем на анализаторе 
Perkin Elmer 3110 (Perkin Elmer Inc. США).  

Оценку морфологических особенно-
стей тканей органов желудочно-кишечного 
тракта при субхроническом введении 
(30 дней) тестируемых веществ проводили 
на материале половозрелых крыс линии 
Wistar, самцов массой 190,0±20,0 г. Экспе-
риментальные животные были разделены 
на три группы по 10 особей в каждой. Жи-
вотным 1-й группы (опытной) вводили 
водную суспензию нанодисперсного окси-
да марганца (III, IV) в концентрации 
41,0 мг/дм3 однократно зондово внутриже-
лудочно в дозе 10,4 мг/кг (1/250ЛД50). Жи-
вотным 2-й группы (сравнения) в анало-
гичной дозе и способом вводили микро-
дисперсный водный раствор оксида мар-
ганца (III, IV) в концентрации 54,6 мг/дм3. 
Животным 3-й группы (контрольной) вво-
дили дистиллированную воду в эквива-
лентном объёме (1,2 мл). 

Животные на протяжении всего экспе-
римента содержались в условиях лабора-
торного вивария (по 5 особей в полипропи-
леновых клетках стандартного размера Т/3) 
на полусинтетическом рационе согласно ме-
тодическим указаниям «Токсиколого-гигие-
ническая оценка безопасности наноматериа-
лов» (МУ 1.2.2520-09). Доступ к корму и 
питью не ограничивали. Температура в по-
мещениях в период наблюдения составляла 
23,0±2,0 Cº, влажность воздуха – 60,0±5,0 %. 
Экспериментальные манипуляции произво-
дили в соответствии с международными ре-
комендациями (этическим кодексом) по 
проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных [6]. 

У животных через 30 дней после выве-
дения из эксперимента методом декапитации 
забирали кровь, желудок, тонкую и толстую 
кишку. Отобранный материал (толстый и 
тонкий кишечник) фиксировали в 10%-ном 
нейтральном формалине, далее обезвожива-
ли в спиртах восходящей концентрации, 
пропитывали хлороформом и парафином, 

а затем заливали гомогенизированной пара-
финовой средой «Histomix». Серийные срезы 
с блоков толщиной 4 мкм изготавливали на 
санном микротоме Leica JUNG SM 2000R и 
окрашивали по общепринятой методике ге-
матоксилином и эозином. Полученные гис-
тологические препараты исследовали в све-
тооптическом микроскопе Axiostar (Carl 
Zeiss, Германия). Микрофотографии выпол-
няли на светооптическом микроскопе MEIJI 
(Япония) с установленной камерой micros-
copy VISION (Канада) при увеличении  100, 
 200,  400,  800. 

Идентификацию нано- и микроразмер-
ных частиц оксида марганца в пробах крови 
экспериментальных животных осуществляли 
методом электронной микроскопии на ска-
нирующем микроскопе высокого разрешения 
(3–10 нм, максимальное увеличение 
300000Х) S-3400N (HITACHI, Япония) с 
приставкой для рентгеновского энергодис-
персионного микроанализа (Bruker, Герма-
ния) и на автоэмиссионном сканирующем 
электронном микроскопе Ultra 55 (Carl Zeiss, 
Германия) в режиме вторичных электронов 
при ускоряющем напряжении в диапазоне 1–
20 кВ и увеличении от 1000 до 50 000 крат. 
Пробоподготовка образцов заключалась в 
нанесении нативного материала на кварце-
вую подложку в виде тонкого мазка без фик-
сации, высушивании при комнатной темпе-
ратуре в эксикаторе, напылении углеродного 
проводящего слоя толщиной до 15 нм на по-
верхность образца. Оценка размеров частиц в 
образцах выполнена с использованием про-
граммного обеспечения Smart SEMTM, ана-
лиз элементного состава – с помощью энер-
годисперсионного спектрометра Inca Energy 
(Oxford Instrument, Великобритания) с раз-
решением < 137 эВ, совмещенного со скани-
рующим электронным микроскопом Ultra 55 
(Carl Zeiss, Германия). 

Результаты и их обсуждение. Исследо-
ванная в эксперименте водная суспензия на-
нодисперсного оксида марганца (III, IV) име-
ла структуру бернессита. Размер частиц 
в 97,8 % случаев от их общего количества 
в дисперсном растворе составил 34–39 нм, 
форма – несферическая (рис. 1–3).  
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Рис. 1. Изображение синтезированных частиц нанодисперсного оксида марганца  

с помощью атомно-силовой микроскопии 

 
Рис. 2. 3D-конфигурация поверхности синтезированных частиц  

нанодисперсного оксида марганца 

 
Рис. 3. Электронное изображение синтезированных частиц  

нанодисперсного оксида марганца с помощью сканирующей электронной микроскопии,  
ув. × 50 тыс. Визуализация методом обратных электронов (S-3400N «HITACHI») 

Микрочастицы оксида марганца явля-
лись частицами «традиционной» дисперс-
ности» (1 мкм и более), в 98,0 % случаев в 
меньшей из осей имели размер частиц 
5,5 мкм, форму частиц – несферическую. 

Удельная площадь поверхности наночастиц 
оксида марганца составила 150,23 м2/г, что 
в 1,2 раза выше таковой поверхности мик-
родисперсного аналога. 
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При электронной микроскопии в об-
разцах крови экспериментальных живот-
ных опытной группы по всему полю зрения 
на поверхности агрегированных эритроци-

тов визуализируются частицы несфериче-
ской формы, имеющие наноразмерный 
диапазон (менее 0,1 мкм) (рис. 4). 

       
                                               а                                                                           б 

Рис. 4. Электронное изображение образца крови крысы опытной группы.  
Доза нанодисперсного оксида марганца 10,4 мг/кг. Визуализация методом сканирующей  

электронной микроскопии с обратным захватом электронов: а – ув.  5 тыс.; б – ув.  50 тыс. 

Оценка результатов элементного ана-
лиза свидетельствует, что данные частицы 
по химическому составу относятся к мар-
ганцу, доля которого составляет 3,4 %.  

Анализ электронных снимков крови 
животных группы сравнения показал, что 
на фоне единичных эритроцитов все поле 
зрения заполнено частицами, соответст-
вующими микроразмерному диапазону 

(рис. 5). Результаты элементного анализа 
состава изучаемого образца крови под-
тверждают, что данные частицы являются 
частицами марганца. Данные электронной 
микроскопии и элементного анализа соста-
ва образцов крови животных контрольной 
группы свидетельствует об отсутствии в 
образцах нано- и микроразмерных частиц 
марганца (рис. 6). 

   
Рис. 5. Электронное изображение образца крови 
крысы группы сравнения. Доза микродисперсного 
оксида марганца 10,4 мг/кг. Визуализация методом 
сканирующей электронной микроскопии с обратным 
                    захватом электронов (ув.  1000) 

Рис. 6. Электронное изображение образца 
крови крысы контрольной группы. Визуали-
зация методом автоэмиссионной сканирую-
 щей электронной микроскопии (ув.  30000) 

 

Морфологический анализ органов же-
лудочно-кишечного тракта эксперимен-
тальных животных при субхроническом 
внутрижелудочном введении водной сус-

пензии нано- и микродисперсного оксида 
марганца в дозе 10,4 мг/кг показал наличие 
воспалительных изменений в слизистом и 
подслизистом слое желудка, тонкого и тол-
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стого кишечника, характер и степень выра-
женности которых имели определенные 
различия. У животных опытной группы в 
лимфомакрофагальной инфильтрации от-

мечается значительное включение эозино-
фильных и плазматических клеток, уме-
ренная степень выраженности, диффузный 
характер распространения (рис. 7, а).  

      
                                                а                                                                          б 

Рис. 7. Желудок крысы при субхроническом зондовом внутрижелудочном введении  
тестируемого вещества в дозе 10,4 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином, ув.  400:  

а – нанодисперсный оксид марганца; б – микродисперсный оксид марганца 

       
                                                  а                                                                          б 

Рис. 8. Тонкая кишка крысы при субхроническом зондовом внутрижелудочном введении  
тестируемого вещества в дозе 10,4 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином:  

а – нанодисперсный оксид марганца, ув.  100; б – микродисперсный оксид марганца, ув.  200 

      
                                                    а                                                                        б 

Рис. 9. Толстая кишка крысы при субхроническом зондовом внутрижелудочном введении  
тестируемого вещества в дозе 10,4 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином:  

а – нанодисперсный оксид марганца, ув.  200; б – микродисперсный оксид марганца, ув.  400 
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Кроме этого, в тонкой и толстой кишке 
воспалительные изменения сопровождались 
развитием выраженного отека слизистого и 
подслизистого слоев, гиперплазией лимфо-
идной ткани кишки, ассоциированной со 
слизистой оболочкой с образованием фолли-
кулов со светлыми центрами. В межмышеч-
ных нервных ганглиях с зернистой эозино-
фильной цитоплазмой установлены дистро-
фические изменения с выраженным перинев-
ральным отёком (рис. 8, а, 9, а). У животных 
группы сравнения при субхроническом вве-
дении микроразмерной суспензии в анализи-
руемых органах отмечается очаговая слабо 
выраженная воспалительная реакция, харак-
теризующаяся слабой лимфомакрофагальной 
инфильтрацией с примесью единичных эози-
нофилов в слизистой и подслизистой обо-
лочке (рис. 7, б – 9, б).  

Выводы. Патоморфологические изме-
нения тканей органов желудочно-кишеч-
ного тракта экспериментальных животных 
при внутрижелудочном введении водной 
суспензии нанодисперсного оксида мар-
ганца (III, IV) в течение 30 дней в дозе 

10,4 мг/кг характеризуются диффузно-рас-
пространенными умеренно выраженными 
воспалительными изменениями слизистой 
и подслизистой желудка, тонкого и толсто-
го кишечника, проявляющимися лимфо-
макрофагальной инфильтрацией со значи-
тельной примесью эозинофилов и плазмо-
цитов. Кроме этого, в межмышечных нерв-
ных ганглиях засвидетельствованы дистро-
фические изменения с выраженным пери-
невральным отёком, не установленные при 
введении микродисперсного аналога. При 
введении микродисперсного аналога воспа-
лительная реакция имела очаговый харак-
тер, слабую степень выраженности.  

Для получения комплексного пред-
ставления об особенностях патоморфоло-
гических изменений органов желудочно-
кишечного тракта при пероральном посту-
плении изучаемого вещества и для решения 
задач гигиенического регламентирования 
необходимо проведение развернутых экс-
периментальных исследований в условиях 
хронического поступления нанодисперсно-
го оксида марганца.  
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MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE GASTROINTESTINAL TRACT 
UNDER SUBCHRONIC EXPOSURE TO NANO-DISPERSED  
MANGANESE OXIDE (III, IV)  

M.A. Zemlyanova1, V.N. Zvezdin1, A.A. Dovbysh1, 
N.B. Kondrashova2, T.I. Akafyeva3© 
1 Federal Budget Scientific Institution “Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk  
Management Technologies”, Russian Federation, Perm, 82 Monastyrskaya st., 614045 
2 Institute of Technical Chemistry of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences,  
Russian Federation, Perm, 3 Akademika Korovela st., 614013 
3 Perm State National Research University, Russian Federation, Perm, 15 Bukireva st., 614990 

A study of morphological characteristics of the gastrointestinal tract in laboratory animals during a sub-
chronic (over a 30 day period) intra-gastric administration of the aqueos suspension of nano-dispersed manga-
nese oxide (III, IV) at a dose of 10.4 mg/kg demonstrated a complex of pathomorphological changes. These in-
cluded an evenly distributed moderate inflammatory response in the mucosal and submucosal layers of the stom-
ach and in the small and large intestines, which was manifested via lymphocyte and macrophage infiltration ad-
mixed with eosinophils and plasma cells. In the ganglia of the intermuscular nerve plexus, dystrophic changes 
with a pronounced perneural edema were observed. 

When a microfine equivalent was administered in a similar way, the inflammatory response in the studied 
organs was local and mild. No events of perneural edema or dystrophy in the ganglia of the intermuscular nerve 
plexus were detected. 

Keywords: nano-dispersed manganese oxide, morphological changes, stomach, small and large intestines, 
subchronic exposure.  
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