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В настоящее время актуальным является уточнение параметров и особенностей негативных эффектов дей-

ствия наночастиц оксида меди (НЧ CuO) на органы дыхания при ингаляционном пути поступления в организм для 
разработки эффективных профилактических мер. 

Осуществлена оценка особенностей бионакопления и характера токсического действия НЧ CuO на органы 
дыхания в сравнении с микроразмерным химическим аналогом при экспериментальном моделировании ингаляцион-
ной экспозиции для задач профилактики. 

Определены значения физических параметров тестируемых материалов. Экспериментальное исследование прове-
дено на крысах линии Wistar. Животных подвергали однократной ингаляционной экспозиции в течение 4 ч в концентрации 
~4 мг/м3; субхронической ингаляционной экспозиции в концентрации 1,2–1,4 мг/м3; однократной интратрахеальной экспо-
зиции в дозе 0,005 г на крысу. Изучены особенности бионакопления НЧ, их влияния на состав клеточной популяции жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ), развития патоморфологических нарушений в тканях и массу легких в срав-
нении с микрочастицами (МЧ). НЧ CuO в сравнении с МЧ обладают меньшим размером, гидродинамическим диаметром, 
большей удельной площадью поверхности и суммарным объемом пор, что обусловливает большую проникающую способ-
ность НЧ. Бионакопление в легких при однократной ингаляционной экспозиции сопоставимо между НЧ и МЧ. При много-
кратной экспозиции НЧ проявляют большую степень бионакопления. Однократное интратрахеальное воздействие вызы-
вает более выраженные изменения состава клеточной популяции в жидкости БАЛЖ. При экспозиции НЧ в легких наблю-
дается эмфизема, отек и экссудация эритроцитов, не выявленные при экспозиции МЧ. 

Таким образом, НЧ CuO при однократной интратрахеальной (0,005 г на крысу) и субхронической ингаляцион-
ной экспозиции (1,2 мг/м3) обладают большей степенью бионакопления и токсического действия на органы дыхания 
(легкие) в сравнении с микроразмерным химическим аналогом. Полученные результаты необходимо учитывать при 
разработке мер, направленных на профилактику развития негативных эффектов со стороны органов дыхания при 
ингаляционной экспозиции изучаемым наноматериалом. 

Ключевые слова: оксид меди (II), наночастицы, микрочастицы, ингаляционная экспозиция, бионакопление, не-
гативные эффекты, клеточно-фагоцитарная активность, крысы линии Wistar. 
 

 
В настоящее время в различных сферах хозяй-

ственной деятельности человека актуален вопрос 
повышения качества продукции с одновременным 
снижением затрат на ее производство. Одним из 
путей решения данной задачи является внедрение 
металлических наночастиц (НЧ) в состав продукции 
и технологические процессы ее производства [1]. 

НЧ представляют собой объекты различных форм, 
размер которых хотя бы в одном измерении соот-
ветствует диапазону 1–100 нм. Малый диаметр НЧ 
обусловливает возникновение квантово-размерных 
эффектов, благодаря чему наноматериалы обладают 
адсорбционной активностью, реакционной способ-
ностью, электрическими, оптическими, магнитны-
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ми, механическими и термодинамическими свойст-
вами, не характерными для микроразмерных хими-
ческих аналогов [2–5]. 

Одним из таких наноматериалов являются НЧ 
оксида меди (II) (CuO). Согласно результатам ана-
лиза Research and Markets, мировой рынок НЧ CuO в 
2021 г. оценивается в 122,77 млн долларов США. 
При совокупном среднегодовом темпе роста 25,8 % 
к 2027 г. прогнозируют увеличение мирового рынка 
примерно в 4 раза (до 486,62 млн долларов США) 
[6]. Основным фактором увеличения является ак-
тивное внедрение НЧ CuO в электроприборострое-
ние из-за их уникальных проводящих свойств,  
обеспечивающих высокую производительность по-
лупроводниковых устройств, аккумуляторов, ком-
пьютерной техники [6]. Кроме этого, НЧ CuO ис-
пользуют в медицине в составе биоцидных и проти-
вораковых препаратов [7]; косметологии – в про-
дуктах личной гигиены [8]; сельском хозяйстве – 
в качестве компонента удобрений и пестицидов 
[9, 10]; аэрокосмической отрасли – в роли катализа-
тора горения топлива [11] и в составе структурных 
элементов летательных аппаратов [12]. 

Согласно результатам исследований, представ-
ленных в научной литературе, НЧ CuO характери-
зуются токсическими свойствами, обусловливаю-
щими потенциальную опасность для здоровья чело-
века. В экспериментах на биологических моделях 
доказана их способность инициировать процессы 
свободнорадикального окисления [13], изменяющие 
экспрессию белков, что приводит к нарушениям 
метаболических процессов в клетке [14], функций и 
морфологии тканей органов [15]. При этом оказы-
ваемые НЧ негативные эффекты, как правило, более 
выражены в сравнении с микроразмерными химиче-
скими аналогами. 

Активное использование потенциально опасных 
НЧ CuO в различных сферах хозяйственной деятель-
ности человека обусловливает вероятность их посту-
пления в объекты окружающей среды, в первую оче-
редь в атмосферный воздух, что формирует риск не-
гативного воздействия на здоровье человека при 
аэрогенной экспозиции. Согласно информации, пред-
ставленной в Р 2.1.10.1920-04, при остром и хрониче-
ском ингаляционном воздействии микроразмерного 
CuO критическими являются органы дыхания1. Это 
позволяет предположить, что при ингаляционной 
экспозиции НЧ органы дыхания также будут являться 
органами-мишенями. Принимая во внимание выше-
сказанное, актуальным является уточнение парамет-
ров и особенностей негативных эффектов действия 

НЧ CuO на органы дыхания при ингаляционном пути 
поступления в организм в сравнении с микроразмер-
ным химическим аналогом для разработки эффектив-
ных профилактических мер. 

Цель исследования – оценка особенностей 
бионакопления и характера токсического действия 
НЧ CuO на органы дыхания в сравнении с микро-
размерным химическим аналогом при эксперимен-
тальном моделировании ингаляционной экспозиции 
для задач профилактики. 

Материалы и методы. В исследовании тести-
ровали коммерческие образцы порошков НЧ и мик-
рочастиц CuO (МЧ) производства компании Sigma 
Aldrich (США). У частиц тестируемых материалов 
изучали физические свойства: размер в составе по-
рошка, гидродинамический диаметр в водной сус-
пензии, удельную площадь поверхности и суммар-
ный объем пор. Размер определяли методом растро-
вой электронной микроскопии (РЭМ) с помощью 
электронного микроскопа JSM-63090LV (JEOL, 
Япония); гидродинамический диаметр – методом 
динамического лазерного светорассеяния на анали-
заторах Horiba LB-550 (Horiba, Япония) и Microtrac 
S3500 (Microtrac, США); удельную площадь по-
верхности и суммарный объем пор – на анализаторе 
ASAP 2020 (Micromeritics, США) методами Брунау-
эра, Эммета и Теллера и Баррета, Джойнера и Ха-
ленды соответственно2. 

Оценку бионакопления и негативных эффектов 
тестируемых материалов на органы дыхания прово-
дили в серии экспериментов. Экспериментальные 
исследования проводили на крысах линии Wistar 
массой 185 ± 20,4 г. Крыс содержали в помещении 
вивария в полиэтиленовых клетках при температуре 
около 23 °C, относительной влажности воздуха ~ 47 %, 
сменяемой световой и темновой фазе раз в 12 ч. Для 
крыс организовали свободный доступ к комбини-
рованному корму и чистой воде, кроме часов про-
ведения экспозиций. Проведение эксперимента 
одобрено этическим комитетом Федерального науч-
ного центра медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения. Выполне-
но моделирование острого и субхронического инга-
ляционного поступления НЧ и МЧ CuO в организм. 
Целенаправленное действие данных веществ на лег-
кие исследовали при однократном интратрахеаль-
ном введении. Для каждого эксперимента формиро-
вали три группы: опытная группа подвергалась экс-
позиции НЧ CuO, группа сравнения – МЧ CuO, 
контрольная группа содержалась в аналогичных 
условиях без воздействия тестируемых веществ. 

__________________________ 
 
1 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, 

загрязняющих окружающую среду. – М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России, 2004. – 143 с. 
2 Грег С., Синг К. Адсорбция, удельная поверхность, пористость: монография / пер. с англ. А.П. Карнаухова. – М.: 

Мир, 1984. – 310 с.; Barrett E.P., Joyner L.G., Halenda P.P. The determination of pore volume and area distributions in porous sub-
stances. I. Computations from nitrogen isotherms // Journal of American Chemical Society. – 1951. – Vol. 73, № 1. – P. 373–380. 
DOI: 10.1021/ja01145a126 
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Моделирование ингаляционной экспозиции 
НЧ и МЧ проводили в камере для воздействия на 
все тело (TSE Systems GmbH, Германия). Аэрозоль 
генерировали подачей водных суспензий НЧ и МЧ 
CuO в концентрации 125 мг/см3 в форсунку ингаля-
ционной системы. На протяжении всех эксперимен-
тов циркуляцию воздуха в экспозиционной камере 
обеспечивали входящим и исходящими потоками со 
скоростью 10 дм3/мин, что позволило обеспечить 
полное обновление воздуха за 10 мин. Фактическую 
концентрацию тестируемых материалов определяли 
с помощью анализатора аэрозоля DustTrack 8533 
(TSI Inc, США), отбирая образцы воздуха из камеры 
со скоростью 2 дм3/мин в течение 5 мин перед нача-
лом экспозиций, через 2 и 4 ч. 

Моделирование острой ингаляционной токсич-
ности выполняли в соответствии с ГОСТ 32646-20143. 
Выборка каждой экспериментальной группы вклю-
чала 6 особей. Полученные суспензии подавали в 
ингаляционную систему со скоростью 0,4 см3/мин, 
что позволило достичь максимально возможной 
концентрации тестируемых материалов в камере, 
составившей ~ 4 мг/м3. Экспозицию проводили од-
нократно в течение 4 ч. 

Субхроническую ингаляционную экспозицию 
осуществляли в соответствии с МУ 1.2.2635-104.  
Каждую экспериментальную группу формировали из 
10 крыс. Суспензии подавали в камеру со скоростью 
0,1 см3/мин для достижения концентрации НЧ и МЧ 
CuO на уровне ~ 1/4 от максимально возможной  
(1,2–1,4 мг/м3). Длительность экспозиции составила 
28 суток по 6 ч в сутки. 

За крысами, экспонированными однократно, 
для установления гибели и отложенных токсических 
эффектов наблюдали в течение 14 суток. По окон-
чанию периода наблюдения животных эвтанировали 
цервикальной дислокацией с последующей немед-
ленной декапитацией и изъятием легких. Аналогич-
ная процедура осуществлена с крысами, подвергну-
тыми многократному воздействию, через 24 ч после 
окончания последней экспозиции. Массу изъятых 
легких определяли с помощью лабораторных весов 
EW-1500i (AND, Япония). Сравнительный анализ 
бионакопления НЧ и МЧ проводили, измеряя кон-
центрацию меди методом атомно-абсорбционной 
спектрометрии на спектрофотометре AAnalyst 400 
(PerkinElmer, США). 

Патоморфологические изменения тканей лег-
ких при многократной ингаляционной экспозиции 
выявляли с помощью светооптического микроскопа 
AxioLab A1 (CarlZeiss, Германия) на препаратах из 

срезов легких толщиной 3–4 мкм, окрашенных ге-
матоксилином и эозином. 

Эксперимент по изучению клеточно-фагоци-
тарной активности при целенаправленном воздейст-
вии НЧ и МЧ CuO на органы дыхания выполнен при 
однократном интратрахеальном введении в соответ-
ствии с МР № 01-19/24-175. Каждую эксперимен-
тальную группу формировали из 10 особей. Суспен-
зии на основе 0,9 % стерильного изотонического 
раствора натрия хлорида (0,9 % NaCl), содержащие 
тестируемые материалы в концентрации 0,013 г/см3, 
вводили крысам однократно интратрахеально в объ-
еме 0,4 см3 на крысу. Количество введенного веще-
ства одной особи составило 0,005 г. Через 24 ч после 
экспозиции крыс эвтанировали и проводили отбор 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ). 
Мазки для исследования состава клеточной популя-
ции отобранной жидкости готовили по общеприня-
той методике. Подсчет клеток осуществляли при 
микроскопировании иммерсионной системой с уве-
личением 900х. 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования для выявления различий между экспери-
ментальными группами осуществляли по U-крите-
рию Манна – Уитни, рассчитанному в программе 
Statistica 10. Различия полученных результатов счи-
тали статистически значимыми при р ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение. По результатам 
исследования физических свойств размер НЧ CuO 
составил 45,86 нм, что меньше микродисперсного 
химического аналога в 304,99 раза (13 987 нм) 
(рис. 1). Средний гидродинамический диаметр НЧ 
CuO в водной среде соответствовал 307,40 нм, что в 
106,60 раза меньше изучаемого показателя у МЧ 
CuO (32 770 нм) (рис. 2). Удельная площадь поверх-
ности НЧ больше, чем у МЧ CuO, в 9,61 раза и со-
ставила 17,70 против 1,84 м2/г. Суммарный объем 
пор НЧ CuO равен 0,056 см3/г, что в 9,33 раза боль-
ше, чем у МЧ CuO (0,006 см3/г). 

На протяжении однократной экспозиции и в 
период наблюдения не наблюдается видимого 
ухудшения общего состояния и гибели крыс, вы-
званных токсическим действием тестируемых мате-
риалов. Бионакопление НЧ и МЧ CuO в ткани лег-
ких сопоставимо (увеличение концентрации меди ~ 
в 1,4 раза относительно контрольных данных) без 
статистически значимых различий между группами 
опыта и сравнения (табл. 1). 

Клеточно-фагоцитарная активность дыхатель-
ных путей крыс через 24 ч после экспозиции НЧ CuO, 
в отличие от контрольных данных, характеризуется 

__________________________ 
 
3 ГОСТ 32646-2014. Методы испытания по воздействию химической продукции на организм человека. Острая инга-

ляционная токсичность – метод определения класса острой токсичности (метод АТС). – М.: Стандартинформ, 2019. – 28 с. 
4 МУ 1.2.2635-10. Медико-биологическая оценка безопасности наноматериалов: методические указания. – М.: 

Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 2010. – 122 с. 
5 МР № 01-19/24-17. Методические рекомендации по использованию клеточных систем in vitro и in vivo для ускоре-

ния гигиенической регламентации малорастворимых промышленных аэрозолей. – Екатеринбург, 1995. – 28 с. 
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Рис. 1. Изображение частиц CuO методом РЭМ: а – наночастицы, б – микрочастицы 

 
Рис. 2. Результаты измерения гидродинамического диаметра частиц CuO в водной среде: 

 а – наночастицы, б – микрочастицы 

Т а б л и ц а  1  

Концентрация меди в органах крыс при однократной ингаляционной экспозиции НЧ и МЧ CuO, р ≤ 0,05 

Концентрация меди в легких, M ± m, мкг/г Эксперимент Экспозиция НЧ Экспозиция МЧ Контрольная группа 
Однократная ингаляционная экспозиция 15,93 ± 3,69* 16,55 ± 4,31* 11,50 ± 2,53 
Многократная ингаляционная экспозиция 17,10 ± 1,99*^ 11,64 ± 0,30* 9,70 ± 0,56 

П р и м е ч а н и е: * – статистически значимое отличие от контрольной группы, ^ – от группы сравнения. 
 

увеличением содержания сегментоядерных нейтро-
филов в 2,51 раза (р < 0,001), альвеолярных макрофа-
гов – в 4,11 раза (р < 0,001); снижением моноцитов – 
в 6,00 раза (р < 0,001), лимфоцитов – в 10,68 раза 
(р < 0,001), соотношения сегментоядерных нейтро-
филов к альвеолярным макрофагам – в 1,79 раза 
(р < 0,01). Состав клеточной популяции при экспози-
ции МЧ CuO отличался от контрольных данных по-
вышенным относительным числом сегментоядерных 
нейтрофилов в 2,51 раза (р < 0,001), альвеолярных 
макрофагов – в 1,59 раза (р < 0,01); сниженным чис-
лом моноцитов – в 2,59 раза (р < 0,001), лимфоцитов – 
в 4,65 раза (р < 0,001). Сравнительный анализ пока-
зал, что клеточно-фагоцитарная активность при экс-
позиции НЧ отличается от эффекта, вызванного МЧ, 
большим относительным числом альвеолярных мак-
рофагов в 2,58 раза (р < 0,001), меньшим числом мо-
ноцитов – в 2,31 раза (р < 0,001), лимфоцитов – в 2,30 
раза (р < 0,001) и соотношением сегментоядерных 
нейтрофилов к альвеолярным макрофагам – в 2,52 

раза (р < 0,001). Результаты исследования клеточно-
фагоцитарной активности представлены в табл. 2. 

При субхронической экспозиции не установ-
лено ухудшения состояния животных или их гибели. 
При воздействии НЧ CuO выявлено увеличение 
концентрации меди в легких в 1,76 раза (p < 0,05), 
МЧ – в 1,20 раза (p < 0,05) относительно контроль-
ных данных. Содержание меди при воздействии НЧ 
выше в 1,45 раза (p < 0,05) относительно данного 
показателя при экспозиции МЧ (табл. 1). Согласно 
результатам гистологического исследования в лег-
ких крыс при воздействии НЧ CuO зафиксирована 
гиперплазия лимфоидной ткани в стенках бронхов, 
острая воспалительная реакция бронхов, очаги вос-
паления интерстиция, распространенные васкулиты, 
коричневая пигментация макрофагов, очаги эмфи-
земы и экссудация эритроцитов в просвет альвеол и 
отек. При аналогичном воздействии МЧ CuO отсут-
ствует эмфизема, отек и скопления эритроцитов в 
альвеолах (рис. 3). 
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Т а б л и ц а  2  

Состав клеточной популяции в 100 клетках мазка бронхоальвеолярных смывов крыс через 24 ч после 
интратрахеальной инстилляции водных суспензий НЧ и МЧ CuO, р ≤ 0,05 

Состав клеточной популяции, M ± m Параметр Экспозиция НЧ Экспозиция МЧ Контроль 
Сегментоядерные нейтрофилы, %  75,6 ± 0,45* 75,5 ± 0,37* 30,1 ± 2,82 
Моноциты, %  3,2 ± 0,25*^ 7,4 ± 0,58* 19,2 ± 1,67 
Альвеолярные макрофаги, %  15,2 ± 0,93*^ 5,9 ± 0,32* 3,7 ± 0,40 
Лимфоциты, %  4,4 ± 0,54*^ 10,1 ± 0,35* 47,0 ± 0,86 
Отношение сегментоядерные нейтрофилы / 
альвеолярные макрофаги, усл. ед. 5,21 ± 0,44*^ 13,13 ± 0,69 9,34 ± 1,49 

П р и м е ч а н и е: * – статистически значимое отличие от контрольной группы, ^ – от группы сравнения. 
 

 
Рис. 3. Микрофотографии гистологических препаратов легких крыс, подвергнутых многократной ингаляционной 

экспозиции НЧ и МЧ CuO, окраска гематоксилином и эозином: а – опытная группа, участки эмфиземы и кровоизлияний, 
увеличение 100х;  б – опытная группа, альвеолярный отек, увеличение 200х; в – опытная группа, на зеленой стрелке 

макрофаги с коричневым пигментом в стенке бронха, увеличение 400х; г – группа сравнения, увеличение 100х;  
д – контрольная группа, увеличение 100х 

Патоморфологические изменения тканей легких 
при многократной ингаляционной экспозиции тести-
руемыми материалами сопровождаются снижением 
массы органа. При воздействии НЧ масса легких 
снижена в 1,6 раза (р < 0,05) (2,1 ± 0,1 г), МЧ – в 1,9 
раза (р < 0,05) (1,8 ± 0,1 г) относительно контрольных 
данных без статистически значимых различий между 
группами опыта и сравнения. 

Анализ и обобщение полученных результатов 
проведенных исследований показал, что тестируе-
мый образец CuO по показателям размера, удельной 
площади поверхности и суммарного объема пор 
является наноматериалом с выраженным отличием 
физических свойств от микроразмерного химиче-
ского аналога. Известно, что стабильность нанораз-
мерной фазы НЧ CuO напрямую зависит от электро-
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статического отталкивания, возникающего между 
частицами и уменьшающегося по мере приближе-
ния рН среды к 6 [16]. Предположительно, электро-
статическое отталкивание в водной среде с рН = 7 
ослаблено, что способствует притягиванию и агло-
мерации НЧ друг с другом. Это подтверждается ре-
зультатами измерения гидродинамического диамет-
ра методом динамического рассеяния света (ДЛС), 
согласно которым размер НЧ CuO в водной среде 
выше в 6,70 раза относительно значения данного 
показателя в составе нативного порошка, получен-
ного методом РЭМ. Совокупность физических осо-
бенностей НЧ CuO позволяет предположить их 
большую проникающую способность, а следова-
тельно, более выраженную степень бионакопления и 
токсические свойства в сравнении с МЧ. 

Степень бионакопления НЧ и МЧ CuO при од-
нократной ингаляционной экспозиции по увеличе-
нию концентрации меди в легких крыс сопоставима, 
что, вероятно, обусловлено недостаточным време-
нем экспозиции. Подтверждением этого являются 
результаты исследования бионакопления при мно-
гократной экспозиции. Продемонстрировано повы-
шенное содержание меди в легких при экспозиции 
НЧ в сравнении с микроразмерным химическим 
аналогом. Схожие изменения наблюдаются в иссле-
довании, проведенном другими авторами, на мы-
шах. В эксперименте зафиксировано увеличение 
концентрации изучаемого химического элемента в 
легких на протяжении воздействия НЧ CuO [17]. 
Поступившие в легкие НЧ способны путем трансци-
тоза преодолевать эпителий дыхательных путей, 
проникая в интерстиций и получая доступ к крово-
обращению напрямую или через лимфатические 
сосуды, что позволяет им распространяться к раз-
личным органам и тканям организма [18]. В связи с 
этим можно предположить, что НЧ CuO обладают 
большей степенью токсичности относительно МЧ. 
Это подтверждается целенаправленным воздействи-
ем на легкие при интратрахеальном введении ве-
ществ, по результатам которого НЧ CuO оказывают 
большее влияние на состав клеточной популяции в 
сравнении с МЧ, что проявляется в большем отно-
сительном числе альвеолярных макрофагов и мень-
шем числе моноцитов и лимфоцитов. В целом уве-
личение содержания альвеолярных макрофагов и 
сегментоядерных нейтрофилов, наблюдаемое при 
экспозиции НЧ, характерно для развития нейтро-
фильного варианта острой воспалительной реакции6 
[19, 20]. Это может спровоцировать развитие воспа-
ления тканей легких и бронхов при многократной 
ингаляционной экспозиции в виде пневмонии, 
бронхита и васкулитов. Предположительно, меха-
низм развития воспалительной реакции связан  

с окислительным стрессом, инициированным воз-
действием внутриклеточных свободных радикалов, 
генерации которых способствуют НЧ CuO [13, 21, 
22]. Результатом данного процесса является увели-
чение активности провоспалительных цитокинов, 
запускающих воспалительную реакцию [23]. Воспа-
лительный процесс в легких сопровождается гипер-
плазией лимфоидной ткани [24, 25]. В составе кле-
точной популяции жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа при воздействии НЧ CuO наблюдается более 
выраженное уменьшение соотношения сегментоя-
дерных нейтрофилов к альвеолярным макрофагам 
по сравнению с воздействием микроразмерного хи-
мического аналога. Данное отличие обусловлено 
возрастающим относительным числом альвеоляр-
ных макрофагов при одинаковой доле нейтрофилов. 
Известно, что число альвеолярных макрофагов зави-
сит от количества попавших в легкие частиц, и при 
равной дозе оно тем выше, чем меньше диаметр 
частиц7. В связи с этим при поступлении в легкие 
меньших по размеру НЧ организму необходимо по-
высить эффективность механизма клиренса, что 
происходит за счет усиленной мобилизации альвео-
лярных макрофагов и нейтрофилов. Кроме этого, 
увеличение числа данных клеток позволяет распре-
делить цитотоксическую нагрузку за счет снижения 
числа поглощенных частиц одной клеткой7. 

Большая степень токсичности НЧ CuO в срав-
нении с МЧ подтверждается при многократной ин-
галяционной экспозиции. В легких крыс, экспони-
рованных наноматериалом, отмечено развитие эм-
физемы, скопления эритроцитов в просвете альвеол 
и отек, не обнаруженные при воздействии микрома-
териала. Выявление эмфиземы согласуется с резуль-
татами исследования, проведенного ранее на крысах 
другим коллективом авторов, в ходе которого жи-
вотных подвергали ингаляционному воздействию 
исследуемого наноматериала только через нос [26]. 
Развитие данной патологии характерно при повы-
шенной активности альвеолярных макрофагов и 
нейтрофилов в ткани легких [27, 28]. Из азурофиль-
ных гранул нейтрофила во внеклеточное простран-
ство высвобождаются сериновые протеазы, в том 
числе нейтрофильная эластаза и протеиназа 3, кото-
рые вызывают повреждение тканей [28]. Альвеоляр-
ный отек, сопровождающийся экссудацией крови в 
просвет альвеол, может являться результатом нару-
шения нормальной циркуляции крови [29], вызван-
ного ухудшением проходимости сосудов, обуслов-
ленным изменением метаболических процессов [30]. 
Выявленные патоморфологические изменения со-
провождаются снижением массы легких. В источ-
никах научной литературы не обнаружено инфор-
мации о влиянии НЧ CuO на массу органов при ин-

__________________________ 
 
6 Hawkins E.C., DeNicola D.B., Kuehn N.F. Bronchoalveolar lavage in the evaluation of pulmonary disease in the dog 

and cat. State of the art // J. Vet. Intern. Med. – 1990. – Vol. 4, № 5. – P. 267–274. DOI: 10.1111/j.1939-1676.1990.tb03120.x 
7 Пневмокониозы: патогенез и биологическая профилактика / Б.А. Кацнельсон, О.Г. Алексеева, Л.И. Привалова, 

Е.В. Ползик. – Екатеринбург: УрО РАН, 1995. – 328 с. 
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галяционном пути поступления, однако данный 
аспект изучен при многократной пероральной экс-
позиции крыс. По результатам исследования [31] 
масса легких, подверженных воспалительным из-
менениям, снижается относительно контрольных 
значений параметра.  

Выводы. Согласно результатам выполненных 
исследований, НЧ CuO при острой и субхрониче-
ской ингаляционной экспозиции в концентрациях  
~ 4 и 1,2–1,4 мг/м3 соответственно накапливаются в 
легких. При однократном поступлении в организм 
НЧ и МЧ обладают сопоставимой степенью биона-
копления, что, вероятно, обусловлено недостаточ-
ным временем воздействия. Это подтверждено суб-
хронической ингаляционной экспозицией, при кото-
рой НЧ проявляют большую степень бионакопления 
в легких в сравнении с МЧ, что отмечено по боль-
шему содержанию меди в 1,45 раза. НЧ CuO обла-
дают большей степенью токсичности для органов 

дыхания относительно МЧ. Доказательством этого 
является более выраженное развитие воспалитель-
ной реакции, установленное по изменению состава 
клеточной популяции в жидкости БАЛЖ. Более вы-
раженное токсическое действие НЧ CuO на ткань 
легких подтверждается появлением эмфиземы, оте-
ка, скоплением эритроцитов в альвеолах при суб-
хронической ингаляционной экспозиции, что неха-
рактерно при воздействии МЧ. Полученные резуль-
таты необходимо учитывать при разработке мер, 
направленных на профилактику развития негатив-
ных эффектов со стороны органов дыхания (легкие) 
при ингаляционной экспозиции изучаемым нанома-
териалом. 
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At present, it is quite relevant to get better insight into parameters and peculiarities of deleterious effects produced by 

copper oxide nanoparticles (CuO NPs) on the respiratory organs under inhalation exposure. This will help develop more 
effective prevention measures. 
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The aim of this study was to assess peculiarities of bioaccumulation and toxic effects produced by CuO NPs on the 
respiratory organs as opposed to their micro-sized analogue in experimental modeling of inhalation exposure for preven-
tion purposes.  

We established physical properties of the tested materials. Experimental studies were accomplished on Wistar rats. 
The experimental animals underwent a single 4-hour inhalation exposure to a concentration of ~4 mg/m3; a subchronic 
inhalation exposure to a concentration of 1.2–1.4 mg/m3; a single intratracheal exposure to a dose of 0.005 grams per 
one rat. We examined peculiarities of NPs bioaccumulation, their influence on the cellular population of the bronchoal-
veolar lavage fluid (BALF), development of pathomorphological disorders in tissues, and the lung mass in comparison 
with the micro-sized analogue.  

CuO NPs, as opposed to their micro-sized analogue, are smaller in size, have smaller hydrodynamic diameters, 
greater specific surface area and greater total pore volume; these properties determine their greater permeability. Bioac-
cumulation in the lungs, which was identified for NPs and MPs, is comparable under a single inhalation exposure. Under 
chronic exposure, NPs tend to bioaccumulate more intensively. A single intratracheal exposure induces more apparent 
changes in the BALF cellular population. Exposure to NPs causes emphysema, edema, and erythrocyte exudation in the 
lungs whereas these effects are not identified under exposure to MPs. 

Therefore, CuO NPs tend to accumulate more intensively and have more deleterious toxic effects on the respiratory 
organs (the lungs) than their micro-sized chemical analogue under a single intratracheal exposure (0.005 grams per one rat) 
and subchronic inhalation exposure (1.2 mg/m3). The study results should be considered when developing activities aimed at 
preventing negative health outcomes in the respiratory organs under inhalation exposure to the analyzed nanomaterial. 

Keywords: copper (II) oxide, nanoparticles, microparticles, inhalation exposure, bioaccumulation, toxic effect, cellu-
lar phagocytic activity, Wistar rats. 
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