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Предприятия медеплавильной промышленности являются источниками поступления в окружающую среду аэ-

розоля сложного состава, включающего в том числе селенсодержащие наночастицы. Адекватная оценка опасности 
последних затруднена ввиду недостаточности данных, полученных в сравнительно небольшом числе эксперимен-
тальных исследований с несколько противоречивыми результатами. 

Таким образом, цель исследования состояла в уточнении токсических эффектов селенсодержащих наноча-
стиц с особым вниманием к состоянию печени, являющейся жизненно важным органом и органом-мишенью для 
воздействия селена в солевой форме. 

В субхроническом эксперименте на белых аутбредных крысах-самцах изучено токсическое действие водной 
суспензии наночастиц оксида селена, полученной методом лазерной абляции из пластинок селена 99%-ной чистоты, 
на состояние печени. Методом электронной микроскопии оценены ультраструктурные изменения, проведена цито-
логическая и гистологическая оценка печени, выполнены биохимический анализ и метаболомный скрининг крови. 

У экспонированных животных обнаружены признаки повреждения печени и угнетения ее секреторных функ-
ций на разных уровнях, от молекулярного до организменного, а именно: снижение числа нормальных и нормально-
везикулярных митохондрий в клетках печени на 7,78 %, p < 0,05, по данным электронной микроскопии; снижение 
уровня гликохолевой кислоты в сыворотке крови по данным метаболомного скрининга, р < 0,001; повышение уровня 
аланинаминотрансферазы в сыворотке крови на 30 %, p < 0,05; рост числа безъядерных гепатоцитов в 3,1 раза, 
p < 0,05, при гистологической оценке препаратов печени; рост числа дегенеративно-измененных гепатоцитов 
в 2,2 раза, p < 0,05, при оценке мазков-отпечатков печени. 

Полученные экспериментальные данные могут быть использованы для оценки потенциальной опасности се-
ленсодержащих наночастиц в рамках социально-гигиенического мониторинга и медико-биологического прогнозиро-
вания ущерба, причиняемого здоровью под воздействием таких наночастиц. Изменение содержания лизофосфати-
дилинозитолов может служить отправной точкой для поиска предикторов ранней диагностики нарушений, опо-
средованных воздействием изученных наночастиц. 

Ключевые слова: токсичность, оценка опасности, наночастицы, селен, печень, механизмы действия, in vivo, 
эксперимент. 
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Предприятия медеплавильной промышленно-
сти являются источниками поступления в окру-
жающую среду аэрозоля сложного состава, вклю-
чающего в том числе селенсодержащие наночасти-
цы (НЧ). Они выделяются в воздух рабочей зоны 
при огневом и электролитическом рафинировании 
медных шламов. Такому воздействию подвергаются 
работники в медеплавильном, электролизном, хими-
ко-металлургических цехах. 

Адекватная оценка опасности селенсодержа-
щих НЧ затруднена ввиду недостаточности данных, 
полученных в сравнительно небольшом числе экс-
периментальных исследований. Поскольку токсиче-
ское действие наночастиц определяется не только их 
физическими свойствами, но и специфическими 
характеристиками НЧ-образующего химического 
элемента [1], очевидна необходимость рассматри-
вать сведения о биологической активности селена, 
не ограничиваясь его наноразмерной формой. 

Хорошо известны отрицательные эффекты се-
лена. В силу своей биологической близости к сере он 
способен замещать ее в соединениях [2, 3]. Известны 
его прооксидантные свойства [4]. Cеленводород, 
один из метаболитов селена, способен к инактивации 
металлсодержащих ферментов, в первую очередь 
оксидаз [5]. Отмечено негативное влияние на угле-
водный обмен и возможная роль селена в развитии 
сахарного диабета 2-го типа [6], участие в развитии 
когнитивных нарушений [7, 8]. Cелен обладает по-
литропным действием, но органом-мишенью для не-
го является печень [9, 10]. 

Описаны отрицательные эффекты селенсодер-
жащих НЧ [11], но лишь в немногочисленных экспе-
риментах, исследованиях in vivo учитывают состоя-
ние печени, и иногда результаты представляются 
противоречивыми. Так, описывают неоднозначное 
изменение активности «печеночных» ферментов в 
сыворотке крови: активность аланинаминотрансфера-
зы повышалась [12–14] и снижалась [15, 16]; аспарта-
таминотрансферазы – повышалась [17], снижалась 

[16] либо оставалась без изменений [12, 15]. Отмеча-
ется однозначное повышение активности щелочной 
фосфатазы [15,17] в сыворотке крови после воздейст-
вия селенсодержащих НЧ. При гистологической 
оценке печени заметных дистрофических изменений 
не наблюдалось, хотя отмечено, что высокие дозы 
селенсодержащих НЧ (5 [15] и 8 [17] мг Se/кг массы 
тела) приводят к разрушению гепатоцитов [15, 17]. 
Кроме того, накопление в организме селенсодержа-
щих НЧ отмечалось до значительного увеличения 
уровня селена в печени [15, 16, 18, 19]. Отметим, что 
при более высокой концентрации как элементный 
селен, так и селенсодержащие НЧ обладают проокси-
дантными свойствами, приводящими к продукции 
активных форм кислорода [20], что может быть уси-
лено эффектом биоаккумуляции в печени [11]. 

Цель исследования – уточнение токсических 
эффектов селенсодержащих наночастиц (на примере 
наночастиц оксида селена) с особым вниманием к 
состоянию печени. 

Материалы и методы. Исследования по оцен-
ке токсического действия селенсодержащих наноча-
стиц (НЧ) были выполнены на примере наночастиц 
оксида селена (НЧ SeO). Суспензия НЧ SeO была 
получена в Центре коллективного пользования «Со-
временные нанотехнологии» Уральского федераль-
ного университета с помощью лазерной абляции 
тонких листовых мишеней из селена 99,99%-ной 
чистоты под слоем стерильной деионизированной 
воды. Форма и размер частиц были охарактеризова-
ны с использованием сканирующей электронной 
микроскопии и графика распределения частиц по 
диаметру. Средний диаметр использованных нано-
частиц оксида селена составил 51 ± 14 нм (рис. 1). 

Стабильность суспензий характеризовалась ве-
личиной дзета-потенциала и была высокой (дзета-
потенциал вплоть до 42 mV), что позволило путем 
частичного испарения воды при 50 °C повысить 
концентрацию суспензии до 0,25 мг/мл без измене-
ния размера и химической идентичности НЧ. 
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Рис. 1. СЭМ-изображение наночастиц SeO в суспензии, приготовленной для экспериментов: а – сканирующая 
электронная микроскопия с увеличением ×20200; б – график распределения частиц по диаметру 
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Оценка действия НЧ SeO была проведена на 
аутбредных белых крысах-самцах в возрасте около 
четырех месяцев на начало эксперимента, по 12 жи-
вотных в каждой группе. Начальная масса тела жи-
вотных составляла 200–270 г, диапазон колебания 
массы животных не превышал ± 20 % от средней 
массы. Субхроническая интоксикация моделирова-
лась путем повторных внутрибрюшинных инъекций 
три раза в неделю в течение шести недель (всего 18 
введений). Выбор доз был проведен на основании 
результатов ранее проведенных экспериментальных 
исследований. Вводились растворы стабильной сус-
пензии НЧ объемом 1 мл в разовой дозе 0,2 мг/кг и 
1 мл деионизированной воды (группа «НЧ SeO 0,1»); 
объемом 2 мл суспензии НЧ в разовой дозе 1 мг/кг 
(группа «НЧ SeO 0,5»); объемом 2 мл суспензии НЧ 
в разовой дозе 2 мг/кг (группа «НЧ SeO 1»); 2 мл 
деионизированной воды («Контроль»). Содержание, 
питание, уход за животными и выведение их из экс-
перимента осуществляли в соответствии с общепри-
нятыми требованиями. Работа одобрена локальным 
этическим комитетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП, но-
мер протокола № 2 от 20.04.2021 г. 

По окончании экспозиции проводили биохи-
мический анализ сыворотки крови на анализаторе 
Cobas Integra 400 plus (Roche Diagnostics GmbH, 
Германия) с использованием соответствующих ди-
агностических наборов. В качестве показателей со-
стояния биоэнергетического обмена использовали 
определение активности сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) лимфоцитов крови [21]. 

Метаболомный скрининг проводили с исполь-
зованием высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС). Хрома-
тографическое разделение осуществляли на жидко-
стном хроматографе с колонкой C18 в режиме 
градиентного элюирования, детектирование осущест-
вляли квадруполь-времяпролетным масс-спектро-
метром. Для каждой экспериментальной группы был 
получен набор пар значений «m/z – интенсивность 
сигнала», соответствующих индивидуальным веще-
ствам-метаболитам крови. Для каждого вещества в 
экспериментальной группе было установлено среднее 
либо медианное (в случае ненормального распреде-
ления) значение сигнала. Полученные данные для 
каждой группы сравнивались для установления ста-
тистически значимых отличий, в конечный результат 
брали значения, более чем в 2 раза изменившие ин-
тенсивность при сравнении «до» – «после» экспери-
мента. Для выделенных значений «m/z» проводили 
аннотацию по точной массе и спектрам фрагмента-
ции, полученным посредством повторного анализа на 
масс-спектрометре в тандемном режиме с разными 
уровнями энергии. Анализ полученных спектров 
осуществляли с использованием общедоступных баз 
данных (HMDB, MoNA, METLIN, MassBank EU), а 
также in silico инструментов фрагментации (MetFrag, 
CFM‑ID, MS-FINDER). 

Ультраструктура клеток оценивалась с ис-
пользованием электронного микроскопа Hitaсhi 

REGULUS SU8220 в режиме STEM. Классифика-
ция митохондрий проводилась в соответствии с 
Mei G. Sun на основании топологии их внутренней 
мембраны (однородность и плотность матрикса, 
количество крист) [22]. При расчетах к нормаль-
ным относили митохондрии типа А (нормальные) и 
В (нормально-везикулярные), в то время как типы 
C (везикулярные), D (везикулярно-вздутые), E (взду-
тые) считали патологически-измененными. 

Для цитологического анализа тканевых отпе-
чатков с поперечных срезов печени, почек, селезен-
ки и брыжеечных лимфатических узлов делались 
мазки-отпечатки, высушивались при комнатной 
температуре и окрашивались по Лейшману. Клеточ-
ный состав и признаки повреждения клетки оцени-
вали в световом бинокулярном микроскопе Carl 
Zeiss Primo Star с системой визуализации видеока-
мерой USCMOS при увеличении ×100 и ×1000. 

Изучены гистологические изменения в печени 
крыс контрольной группы и после воздействия НЧ. 
Количественная оценка числа безъядерных гепато-
цитов и купферовских клеток проведена морфомет-
рически с использованием сетки Автандилова. 

Статистическая значимость межгрупповых 
различий средних значений показателей токсиче-
ского действия оценивалась с помощью t-критерия 
Стьюдента с поправкой на множественные сравне-
ния. Различия считались статистически значимыми 
при уровне случайности р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Анализ полу-
ченных в рамках метаболомного исследования крови 
данных с использованием метода главных компонент 
показал наличие кластеризации проб при анализе 
«до» – «после» воздействия в опытных группах, что 
свидетельствует о наличии в составе крови экспери-
ментальных животных существенных изменений 
(рис. 2). Пробы от животных контрольной группы 
образовали один кластер, за исключением единствен-
ного животного, по-видимому, имевшего некоторые 
отклонения в составе крови. 

Только часть из выбранных веществ имела дос-
таточную интенсивность аналитического сигнала для 
получения информативных фрагментных спектров, 
поэтому аннотацию удалось осуществить не для всех 
метаболитов в группах. Те, что удалось идентифици-
ровать, принадлежали к классам липидов и фосфоли-
пидов (табл. 1). 

Ацилкарнитины и их производные (деканоил-
карнитин, гидроксидеценоилкарнитин, гидроксигек-
садеканоилкарнитин, тетрадекадиеноилкарнитин, 
см. табл. 1, № 3–6) повышают содержание во всех 
опытных группах. 

Эти метаболиты, с одной стороны, переносят 
жирные кислоты через карнитиновый челнок во внут-
ренних мембранах митохондрий для дальнейшего бе-
та-окисления, с другой – транспортируют излишки 
продуктов данного процесса из митохондрий и далее 
во внеклеточное пространство, поскольку избыток 
окси-ацил КоА производных нарушает функции мито-
хондрий вплоть до инициации апоптоза [23–25]. 
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Рис. 2. Результаты анализа данных ВЭЖХ-МС спектров проб крови методом главных компонент (● – до, ⬥ – после 
воздействия): а – контрольная группа, б – группа «НЧ SeO 0,1», в – группа «НЧ SeO 0,5», г – группа «НЧ SeO 1» 

Т а б л и ц а  1  

Результаты метаболомного скрининга крови крыс, подвергшихся субхроническому воздействию 
наночастиц оксида селена 

Группы и изменение содержания метаболитов «до» – «после»   № 
п/п  Вещество НЧ SeO 0,1 р НЧ SeO 0,5 р НЧ SeO 1 р 

1 Желчная кислота - - ↓ 0,029 - - 
2 Гликохолевая кислота - - ↓  < 0,001 - - 
3 Деканоилкарнитин - - ↓ 0,008 - - 
4 Гидроксидеценоилкарнитин - - ↓  < 0,001 ↓ 0,006 
5 Гидроксигексадеканоилкарнитин ↓ 0,041 ↓ 0,005 ↓ 0,048 
6 Тетрадекадиеноилкарнитин - - ↑  < 0,001 ↑ 0,007 
7 Тетракозагексаеновая кислота - - ↓ 0,043 - - 
8 Метиларахидонат - - ↑ 0,003 ↑ 0,001 
9 Метил гексадекановая кислота - - ↑ 0,004 ↑  < 0,001 
10 Метиллинолеат ↑  < 0,001 ↑  < 0,001 ↑  < 0,001 
11 Метил-[10]-джинджерол ↑ 0,004 ↑ 0,002 - - 
12 13’-Гидрокси-альфа-токоферол ↑ 0,026 - - ↑ 0,020 
13 Фосфорилхолин ↑ 0,008 - - ↑ 0,006 
14 PC (16: 1/2: 0)  - - - - ↓ 0,029 
15 PC (3: 0/2: 0)  - - ↑  < 0,001 - - 
16 LPC (9: 0)  ↓ 0,008 - - - - 
17 LPC (18: 2)  ↑ 0,008 - - - - 
18 LPC (18: 3)  - - ↑ 0,008 - - 
19 LPC (20: 4)  ↑ 0,007 ↑ 0,046 - - 
20 LPC (28: 6)  - - ↓ 0,006 - - 
21 2- (9-Оксононаноил) -глицеро-3-фосфохолин - - - - ↓ 0,006 
22 LPE (18: 2)  - - ↑ 0,045 - - 
23 PS (3: 0/2: 0)  - - ↑ 0,046 - - 
24 LPI (18: 0)  - - - - ↑ 0,040 
25 LPI (20: 4)  ↑  < 0,001 - - - - 

П р и м е ч а н и е : PC – фосфатидилхолин, LPC – лизофосфатидилхолин, LPE – лизофосфатидилэтаноламин,  
PS – фосфатидилсерин, LPI – лизофосфатидилинозитол. Первая цифра в скобках обозначает длину углеродной цепи 
фрагмента жирной кислоты в соединении, вторая – количество двойных связей в нем. Символом «↑» обозначается по-
вышение интенсивности аналитического сигнала массы метаболита при сравнении «до» – «после» эксперимента, сим-
волом «↓» – снижение, «-» – для данного вещества не выявлено значимого изменения содержания в данной группе. 

 
Вариации в содержании указанных веществ 

свидетельствуют об изменениях в процессе бета-
окисления жирных кислот, происходящего в мито-
хондриях, что было показано ранее для воздействия 
солевых форм селена [26] и впервые показано нами 
для его воздействия в форме НЧ. 

Предполагаемое повреждение митохондрий, 
опосредованное нарушением их функции, было под-
тверждено методом электронной микроскопии. При 
ультраструктурном исследовании отмечено снижение 

процентного соотношения нормальных митохондрий 
(типа А и В по Mei G. Sun [22], 87,44 ± 1,14 % в груп-
пе «НЧ SeO 1» против 94,82 ± 0,95 % в группе «Кон-
троль», p < 0,05) в тканях печени. 

Патологические изменения в митохондриях, 
«энергетических станциях» клетки, обнаруженные 
методом метаболомного анализа и визуализиро-
ванные с помощью метода электронной микроско-
пии, привели к снижению их энергетического по-
тенциала. О последнем косвенно судили по стати-
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стически значимому, монотонному и дозозависи-
мому снижению активности сукцинатдегидрогина-
зы в лимфоцитах крови под воздействием НЧ SeO 
(517,50 ± 2,58 гранул формазана в 50 лимфоцитах в 
группе «НЧ SeO 0,1» против 575,78 ± 6,10 гранул 
формазана в 50 лимфоцитах в группе «Контроль», 
495,14 ± 6,91 гранул формазана в 50 лимфоцитах в 
группе «НЧ SeO 0,5» и 484,00 ± 7,14 гранул форма-
зана в 50 лимфоцитах в группе «НЧ SeO 1» против 
групп «Контроль», «НЧ SeO 0,1», p < 0,05). Сниже-
ние активности СДГ, вероятно, связано с известной 
из литературы способностью селена замещать серу 
в соединениях [3]. 

Высокая способность НЧ транспортироваться 
по кровяному руслу и проникать внутрь клеток раз-
личных органов [27] в сочетании с фундаменталь-
ной ролью сукцинатдегидрогеназы в цепи переноса 
электронов митохондрий обусловливает изменение 
функций жизненно важных органов и систем. 
В первую очередь страдает печень, что логично вы-
текает из ее барьерной функции. Кроме того, токси-
ческое действие наночастиц зависит от их химиче-
ской природы [1], а печень является основным орга-
ном-депо [10] и органом-мишенью для токсического 
действия селена [9]. 

Морфофункциональные изменения печени выяв-
лены по результатам цитологического исследования 
мазков-отпечатков печени и гистоморфологической 
оценки ткани печени, а также биохимического иссле-
дования сыворотки крови и метаболомного анализа. 

При цитологическом исследовании мазков-
отпечатков печени увеличилось соотношение деге-
неративно-измененных гепатоцитов (16,33 ± 0,92 – 

доля дегенеративно-измененных гепатоцитов, % в 
группе «НЧ SeO 0,5» и 17,33 ± 0,99 – % в группе 
«НЧ SeO 1», против 6,33 ± 0,49 – доля клеток, % в 
группе «Контроль» и 6,83 ± 0,79 – % в группе «НЧ 
SeO 0,1»). 

При гистоморфологической оценке резко уве-
личено число безъядерных гепатоцитов (27,60 ± 1,46 
клеток в группе «НЧ SeO 1» против 8,90 ± 0,56 кле-
ток в контроле, p < 0,05) и купферовских клеток 
(20,50 ± 0,71 клеток в группе «НЧ SeO 1» против 
11,50 ± 0,58 клеток в контроле, p < 0,05). Строение 
печени крыс группы «Контроль» соответствует гис-
тологической норме: гепатоциты формируют пече-
ночные балки, портальные тракты интактны; в пе-
чени крыс группы «НЧ SeO 1» наблюдаются выра-
женные дистрофические изменения в гепатоцитах, 
наличие безъядерных гепатоцитов (рис. 3). 

Активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) в 
сыворотке крови статистически значимо, в сравне-
нии с контролем, увеличилась в группе «НЧ SeO 
0,1». Во всех группах, экспонированных наночасти-
цами селена, дозозависимо снизилась концентрация 
щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыворотке крови, но 
только в группе «НЧ SeO 1» – статистически досто-
верно по сравнению с контролем (табл. 2). 

В совокупности с тенденцией к повышению 
активности АЛТ, снижению ЩФ (табл. 2) и дегене-
ративными изменениями гепатоцитов (рис. 3) 
уменьшение содержания желчной и гликохолевой 
кислот (см. табл. 1, № 1, 2) в группе, экспонирован-
ной к НЧ SeO, может указывать на повреждение и 
нарушение секреторных функций печени под дейст-
вием НЧ SeO [26, 28]. С последним согласуется

 

  
а б 

Рис. 3. Печень крысы (окр. гематоксилин – эозин, ув. ×100): а – группы «Контроль»; б – группы «НЧ SeO 1» 

Т а б л и ц а  2  

Показатели состояния печени крыс, подвергшихся субхроническому воздействию наночастиц оксида селена 

Показатель Контроль НЧ SeO 0,01 НЧ SeO 0,5 НЧ SeO 1 
АЛТ в сыворотке крови, Е/л 42,96 ± 2,55 56,64 ± 3,47 * 56,44 ± 4,95 46,58 ± 3,76 
ЩФ в сыворотке крови, Е/л 199,28 ± 9,45 189,87 ± 15,45 175,05 ± 10,08 127,76 ± 12,37 * 

П р и м е ч а н и е :  * – статистически значимое отличие от контрольной группы;  – от групп «НЧ SeO 0,1»;  
 – от группы «НЧ SeO 0,5» (p < 0,05 по t-критерию Стьюдента). 
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снижение интенсивности аналитического сигнала 
лизофосфатидилхолинов LPC (9:0) и LPC (28:6) 
(см. табл. 1, № 16, 20), включающих в состав корот-
кие и очень длинные жирные кислоты, поскольку 
данные вещества синтезируются преимущественно в 
печени и участвуют в транспорте жирных кислот и 
являются прекурсорами мембранных фосфолипидов 
[29]. С другой стороны, повышение содержания ли-
зофосфатидилхолинов LPC (18:2), LPC (18:3) и LPC 
(20:4) (см. табл. 1, № 17–19) может говорить об ин-
тенсификации воспалительных процессов в орга-
низме животных [30]. Как переносчики линолевой, 
линоленовой и арахидоновой кислот упомянутые 
вещества выступают в качестве прекурсоров эйко-
заноидов – медиаторов воспаления – и могут синте-
зироваться непосредственно из мембранных фосфо-
липидов под действием фосфолипазы А [31]. 

В пользу угнетения секреторных функций пе-
чени свидетельствует и накопление в крови эфиров 
жирных кислот, расщепляемых печеночными фос-
фолипазами в составе липопротеидов очень низкой 
плотности, с одновременным уменьшением содер-
жания тетракозагексаеновой кислоты, что может 
происходить при замещении серы селеном в белках-
липазах с соответствующим снижением их активно-
сти [3]. 

В дополнение к изложенному известно, что ли-
зофосфатидилэтаноламины способны подавлять 
синтез фосфолипаз в печени по неуточненному пока 
механизму [32]. Повышение содержания LPE (18: 2) 
в группе «НЧ SeO 0,5» хорошо согласуется с наи-
большим количеством эфиров жирных кислот, при-
сутствующих в крови животных данной группы. 

Статистически значимое увеличение содержа-
ния лизофосфатидилинозитолов, по большей части 
синтезируемых в печени (80 % от общего пула) [33], 
было обнаружено в группах «НЧ SeO 0,1» и «НЧ 
SeO 1» (табл. 1, № 24, 25). В «НЧ SeO 0,5» такового 
не выявлено, вероятно, по причине наибольшего 
угнетения функций печени в данной группе, опи-
санного выше в связи с изменениями содержания 
желчной кислоты и эфиров жирных кислот. Лизо-
фосфатидилинозитолы выступают как прекурсоры 
для синтеза фосфатидилинозитолди- и трифосфа-
тов – модификаторов клеточной мембраны, изме-
няющих ее текучесть и таким образом способст-
вующих изменению активности мембранных кана-
лов [34]. Также известно, что процессы спайки и 
расщепления фосфолипидных мембран связаны с 
обогащением последних производными LPI [35]. 

С другой стороны, данные вещества являются 
лигандами для GPR55 [36] – рецептора, сопряжен-
ного с G-белком, опосредующим внутриклеточные 
сигнальные каскады и стимулирующим: экзоцитоз – 
секрецию инсулина, нейромедиаторов; выработку 
про- и противовоспалительных интерлейкинов, 
фосфолипаз – синтез про- и противовоспалительных 
эйкозаноидов; пролиферацию, миграцию клеток; на 

опухолевых тканях была показана стимуляция ан-
гиогенеза при искусственном привнесении LPI 
[35, 37–39]. 

Изменения содержания лизофосфатидилинози-
толов в работах по изучению метаболомного откли-
ка организма на действие соединений селена, в том 
числе в солевой форме, ранее выявлено не было. 

Выводы. Барьерная функция печени и то, что 
она является основным органом-депо и органом-
мишенью для токсического действия селена, опре-
деляют каскад нарушений на всех уровнях. На орга-
низменном уровне зафиксированы изменения в со-
держании аланинаминотрансферазы в сыворотке 
крови на 30 % и щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови на 57 %, p < 0,05. На клеточном и тканевом 
уровнях обнаружено увеличение числа дегенератив-
но-измененных гепатоцитов в 2,2 раза, p < 0,05, на 
субклеточном – снижение соотношения нормальных 
митохондрий (типа А и В по Mei G. Sun) на 7,78 %, 
p < 0,05, в печени экспонированных животных. 
Впервые после воздействия НЧ SeO показаны на 
молекулярном уровне изменения в процессе бета-
окисления жирных кислот, происходящего в мито-
хондриях под влиянием селенсодержащих наноча-
стиц (о которых судили по изменению в содержании 
ацилкарнитинов и их производных в крови крыс), и 
отмечено снижение энергетического потенциала 
клеток на организменном уровне, о котором косвен-
но судили по снижению активности сукцинатдегид-
рогиназы, на 16 %, p < 0,05. Кроме того, в пользу 
повреждения печени и угнетения ее секреторных 
функций свидетельствуют накопление в крови эфи-
ров жирных кислот, повышенное содержание лизо-
фосфатидилэтаноламинов, уменьшение содержания 
желчной и гликохолевой кислот. 

Полученные экспериментальные данные могут 
быть использованы для оценки потенциальной опас-
ности селенсодержащих наночастиц как фактора хи-
мического риска производственной и окружающей 
среды для нужд социально-гигиенического монито-
ринга и медико-биологического прогнозирования 
ущерба, причиняемого здоровью под воздействием 
таких НЧ. При такой оценке необходимо учитывать 
продемонстрированную возможность селенсодержа-
щих наночастиц оказывать влияние на метаболомный 
профиль и субхроническое токсическое действие на 
организм теплокровных животных. 

Изменение содержания лизофосфатидилинози-
толов, впервые продемонстрированное нами в ответ 
на воздействие селена, может служить отправной 
точкой для поиска предикторов ранней диагностики 
нарушений, опосредованных воздействием изучен-
ных НЧ. 
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EFFECTS OF SELENIUM OXIDE NANOPARTICLES ON THE MORPHOFUNCTIONAL 
STATE OF THE LIVER: EXPERIMENTAL DATA 

Yu.V. Ryabova, М.P. Sutunkova, А.I. Chemezov, I.А. Minigalieva,  
Т.V. Bushueva, I.G. Shelomentsev, S.V. Klinova, R.R. Sakhautdinova 
Yekaterinburg Medical Research Center for Prophylaxis and Health Protection in Industrial Workers,  
30 Popovа Str., Yekaterinburg, 620014, Russian Federation 
 

 
Copper smelters are the sources of emission of complex aerosols containing, inter alia, selenium-containing nanopar-

ticles (NPs). It is very difficult to adequately estimate the hazard posed by such particles since available data on them are 
scarce and have been obtained in comparatively few experimental studies with rather contradicting results.    

The aim of our study was to determine toxic health effects of selenium-containing nanoparticles more precisely with a 
focus on liver as a target organ. 

Liver toxicity following exposure to suspended selenium oxide nanoparticles was investigated in a sub-chronic experi-
ment on outbred male albino rats. The suspension was prepared by laser ablation of 99%-pure selenium plates. We exam-
ined ultrastructural changes by electron microscopy, did cytological and histological analyses of the liver, biochemical 
blood testing and metabolomic blood screening. 
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We observed lesions in the liver and inhibited secretory functions at various levels, from molecular to organismic, in 
the exposed animals. The microscopic examination showed that the number of normal and normal-vesicular mitochondria in 
liver cells went down by 7.78 %, p < 0.05; the metabolomic screening established lower levels of glycocholic acid in blood 
serum, р < 0.001; levels of alanine aminotransferase in blood serum grew by 30 %, p < 0.05; the number of acaryotic hepa-
tocytes demonstrated a 3.1-fold increase, p < 0.05, according to the results of histological assessment of liver specimens. 
The touch smears of the liver examined showed a 2.2-fold increase in the number of degenerated hepatocytes (p < 0.05). 

These experimental data can be used to estimate a potential hazard of selenium-containing nanoparticles within so-
cial-hygienic monitoring and biomedical predictions of health damage caused by exposure to such NPs. Altered levels of 
lysophosphatidylinositol can be a marker of exposure to the examined NPs and necessitate the search for early diagnostic 
predictors of associated health disorders. 

Keywords: toxicity, hazard assessment, nanoparticles, selenium, liver, mechanism of action, in vivo, experiment. 
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