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Наночастицы селена (НЧ Se) нашли широкое применение во многих отраслях хозяйственной деятельности чело-

века. В связи с этим необходимо прогнозировать и оценивать возникающие потенциальные риски здоровью. Наноток-
сиканты могут оказывать воздействие на организм, вызывая негативные эффекты, имеющие нелинейную зависи-
мость проявляющихся эффектов от дозы токсического вещества. Не выработано единого мнения о LD50 НЧ Se. 
В исследованиях, посвященных изучению дозозависимой реакции печени на различные экспозиции наночастиц селена, 
присутствуют противоречивые данные. 

Изучены и описаны потенциально опасные для здоровья дозозависимые эффекты в печени под воздействием 
наночастиц оксида селена в субхроническом эксперименте с применением математических моделей. 

Экспозиция моделировалась на крысах-самцах в возрасте 3–4 месяцев по 12 животных в каждой группе. Для изучения 
зависимости «доза – ответная реакция» использовано три уровня доз наночастиц оксида селена, и суммарная доза воздей-
ствия на массу тела в течение всего периода субхронической экспозиции составила 3,6, 18 и 36 мг/кг. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотребнадзора (протокол № 2 от 20.04.2021). 

Выявлена нетипичная дозоответная зависимость изменений в печени от нанооксида селена. Наблюдались вы-
раженные изменения в митохондриях клеток печени, нарушенный баланс ферментов крови и клеточного состава 
печени, что может указывать на повреждение органа и нарушение секреторных функций под действием низких и 
средних концентраций наночастиц оксида селена. 

Полученные данные могут быть использованы в рамках определения стандартов химической безопасности 
наночастиц оксида селена и в оценке риска здоровью. 

Ключевые слова: наночастицы, in vivo, доза – эффект, оксид селена, гепатотоксичность, клетки Купфера, 
гепатоциты, риск здоровью. 
 

 

 Сутункова М.П., Минигалиева И.А., Панов В.Г., Махорина Т.В., Унесихина М.С., Шеломенцев И.Г., Сахаут-
динова Р.Р., 2025 

Сутункова Марина Петровна – доктор медицинских наук, директор; заведующий кафедрой гигиены и медици-
ны труда (e-mail: sutunkova@ymrc.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1743-7642). 

Минигалиева Ильзира Амировна – доктор биологических наук, заведующий отделом токсикологии и биопро-
филактики (e-mail: ilzira@ymrc.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0097-7845). 

Панов Владимир Григорьевич – кандидат физико-математических наук, старший научный сотрудник отдела токси-
кологии и биопрофилактики; доцент кафедры математического анализа и теории функций (e-mail: panov.wlad1mir@yandex.ru; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6718-3217). 

Махорина Татьяна Владимировна – кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории на-
учных основ биопрофилактики (e-mail: lisa430@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6126-9706). 

Унесихина Мария Сергеевна – младший научный сотрудник отдела молекулярной биологии и электронной 
микроскопии (e-mail: unesihinams@ymrc.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5576-365X). 

Шеломенцев Иван Глебович – научный сотрудник отдела молекулярной биологии и электронной микроскопии 
(e-mail: shelomencev@ymrc.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8795-8777). 

Сахаутдинова Рената Рашидовна – кандидат медицинских наук, заведующий ДЛО НПО «Лабораторно-диаг-
ностических технологий» (e-mail: sahautdinova@ymrc.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2726-9259). 

 



К оценке потенциального риска дозозависимых эффектов гепатотоксичности наночастиц оксида селена    

ISSN (Print) 2308-1155 ISSN (Online) 2308-1163 ISSN (Eng-online) 2542-2308 115

Образование наночастиц селена (НЧ Se) явля-
ется следствием хозяйственной деятельности чело-
века: в металлургической, химической промышлен-
ности [1], изготовлении керамики, стекла, электро-
ники. Использование НЧ Se для обогащения 
продуктов питания и пищевых добавок [2], в качест-
ве средств доставки лекарств [3], антибактериаль-
ных и противораковых препаратов [4–7], а также 
для профилактики заболеваний у сельскохозяйст-
венных животных [8, 9] и при выращивании расте-
ний может подвергать риску развития заболеваний, 
связанных с избыточным накоплением соединений 
селена в организме, не только у работников вредных 
производств, но и населения. Анализируя эффекты 
биологической активности наноразмерного селена, 
необходимо учитывать токсическую составляющую 
НЧ, определяемую физическими свойствами и спе-
цифическими характеристиками НЧ-образующего 
химического элемента. В зависимости от дозы и 
времени экспозиции НЧ Se проявляют про- или ан-
тиоксидантную активность [4, 5, 10]. Эксперимен-
тально доказано, что более мелкие НЧ Se (6,8 нм) 
обладают большей проникающей способностью и 
накоплением в органах, большей активностью в за-
мещении серы в серосодержащих белках, участвуя в 
синтезе селенпротеинов [4, 11]. Преодоление гема-
тоэнцефалического барьера мелкими НЧ Se (6,8 нм) 
приводит к уменьшению количества астроглиаль-
ных клеток [4], в то время как более крупные НЧ Se 
проявляют нейропротекторные свойства, увеличи-
вая количество нейронов [10]. Известны негативные 
токсические проявления НЧ Se. В результате 28 
дней перорального введения крысам НЧ Se 0,5 мг/кг 
м.т. в день развивается локальная алопеция, снижа-
ется прирост массы тела, увеличивается относи-
тельная масса печени [12]. Интенсивнее, чем у 
взрослых, накопление НЧ Se происходит у молодых 
особей, преимущественно в печени, почках, яичках 
[13]. НЧ Se накапливаются в печени [4, 14, 15], поч-
ках [4, 15], мышцах, желудке, в крови [15]. НЧ Se 
потенциально токсичны для репродуктивной систе-
мы [16]. Одним из ключевых органов-мишеней для 
НЧ Se является печень. При участии печени проис-
ходит преобразование НЧ Se в селеноцистеин и се-
ленометионин и включение в состав ферментов [17]. 
В результате прооксидантной [18] и антиоксидант-
ной активности НЧ Se [19] происходит биоаккуму-
ляция продуктов перекисного окисления липидов в 
печени [15]. Результаты дозозависимого воздейст-
вия НЧ Se на печень представляются противоречи-
выми: неоднозначно изменяются функциональная 
активность и гистологическая картина печени. В 
одних случаях активность в крови аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), альбумина сохранялась без изменений: в 90-
дневном эксперименте на рыбах при дозе 0,25, 0,5 и 
1 мг НЧ Se/кг рациона [9]. Не наблюдалось отличий 
в активности АСТ и щелочной фосфатазы (ЩФ) при 
поступлении в течение 28 дней НЧ Se, содержащей 

0,5, 1,5, 3,0 и 5,0 мг Se/кг с едой у крыс, выявлено 
значительное снижение активности АЛТ по сравне-
нию с контрольной группой во всех экспонирован-
ных группах и снижение активности супероксид-
дисмутазы в печени в группе, получавшей НЧ Se 
при 5 мг Se/кг (929 ± 103 ед/мл) [14]. В ряде работ 
отмечено аналогичное изолированное снижение 
АЛТ или в комбинации с АСТ [20, 22]. Повышение 
трансаминаз было отмечено в 28-дневных экспери-
ментах на мышах при введении НЧ Se (70–90 нм) 
перорально 1; 4 мг/кг [23] и через зонд в дозe  
1/10–1/5 LD50 (LD50 88,76 Se мг/кг) [24]. Сообщения 
о повышении трансаминаз [16, 25] и повышении 
активности ЩФ [15] под воздействием НЧ Se полу-
чены в более ранних работах. 

Дозозависимое состояние паренхимы печени 
наблюдалось при гистопатологическом исследова-
нии от отсутствия [12] или легких дистрофических 
изменений в группах крыс, получавших 28 дней НЧ 
Se 0,5–3,0 мг Se/кг [14] и в течение 14 дней 2,0; 
4,0 мг/кг м.т [16], до легких мультифокальных ауто-
литических повреждений с признаками застоя в 
группе, получавшей НЧ Se с 5,0 мг Se/кг [14], и раз-
рушения гепатоцитов [16]. 

Разная степень токсичности неодинакова для 
разных наноразмерных соединений селена [26], по 
этой причине могут наблюдаться эксперименталь-
ные различия в показателях прироста массы тела, 
активности печеночных и селензависимых фермен-
тов, изменений антиоксидантной системы организма 
и выраженности гистологических повреждений. По-
прежнему остается открытым вопрос о полулеталь-
ной дозе НЧ Se, что может быть обусловлено выбо-
ром различных биологических объектов для иссле-
дований (рыбы, индюки, мыши, крысы). Но даже 
для животных одного вида нет четких показателей 
LD50: для мышей диапазон находится от 61,6 мг 
Se/кг LD50 линии ICR, SPF [27] до 2000 мг/кг [4]. 

Цель исследования – изучение и описание по-
тенциально опасных для здоровья дозозависимых 
эффектов в печени под воздействием наночастиц 
оксида селена в субхроническом эксперименте с 
применением математических моделей. 

Материалы и методы. Характеристика на-
ночастиц и суспензии. Наночастицы оксида селена 
(НЧ SeO) в форме суспензии на водной основе по-
лучены в центре коллективного пользования Ураль-
ского федерального университета им. Б.Н. Ельцина. 
Методом сканирующей электронной микроскопии 
определены: близкая к сферической форма и диа-
метр НЧ SeO 37–65 нм (рис. 1). Концентрация нано-
частиц в суспензии подтверждена при высоком дзе-
та-потенциале до 42 мВ на анализаторе размеров 
Zetasizer Nano ZS (Malvern Panalytical, Великобри-
тания) и составила 0,25 мг/мл SeO. 

Лабораторные животные и эксперименталь-
ная экспозиция. Исследование проводилось на аут-
бредных 3–4-месячных самцах крыс с массой тела 
200–270 г. Для исследований были сформированы 
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Рис. 1. НЧ SeO в суспензии (сканирующая электронная 

микроскопия, увеличение × 20 200) 

три экспериментальные группы с различной сум-
марной дозой воздействия НЧ SeO и одна контроль-
ная группа по 12 животных в каждой. Субхрониче-
ская экспозиция моделировалась на протяжении 
шести недель последовательными внутрибрюшин-
ными инъекциями стабильной суспензии НЧ SeO 
3 раза в неделю. Группе «НЧ SeO 3,6» экспонирова-
ли суммарную дозу 3,6 мг/кг НЧ SeO, группе «НЧ 
SeO 18» – 18 мг/кг НЧ SeO, группе «НЧ SeO 36» – 
36 мг/кг НЧ SeO, группе «Контроль» – деионизиро-
ванную воду. Поскольку о LD50 НЧ селена нет еди-
ного мнения, подбор доз и способа введения прове-
ден в предварительном эксперименте с учетом ис-
пользования химически чистых НЧ SeO для 
получения суспензии аналогично ранее проведен-
ным нами работам [28]. Полученные результаты 
сопоставимы с данными других исследовательских 
групп [21, 25].  

Ограничением исследования послужило ис-
пользование животных одного вида и пола. 

Работа согласована с локальным этическим ко-
митетом ФБУН «Екатеринбургский медицинский – 
научный центр профилактики и охраны здоровья ра-
бочих промпредприятий», протокол № 2 от 20.04.2021. 

По окончании эксперимента проводился био-
химический анализ сыворотки крови на анализаторе 
Cobas Integra 400 plus Roche (Швейцария) с приме-
нением готовых диагностических наборов для опре-
деления трансаминаз и ЩФ. 

Морфологические исследования клеток и ткани 
печени. С целью выявления морфологических изме-
нений печени во всех группах животных по оконча-
нии эксперимента были проведены исследования 
цитологических препаратов. Мазки-отпечатки печени 
окрашивались по Лейшману. При последующей све-
товой микроскопии при увеличении × 100 и × 1000 на 
микроскопе Primo Star (Carl Zeiss, Германия) с видео-
камерой визуализации USCMOS на 300 клеток про-
считывались процентный состав клеток и количество 
клеток с различными повреждениями. 

Изучена гистологическая картина печени крыс 
в контрольной группе и группе «НЧ SeO 36», полу-
чившей максимальную испытываемую дозу 36 мг/кг 

НЧ SeO. Морфометрические исследования безъя-
дерных гепатоцитов и Купферовских клеток прово-
дили с применением сетки Автандилова. 

Электронная микроскопия. С использовани-
ем режима STEM в сканирующем электронном мик-
роскопе высокого разрешения «Hitachi REGULUS 
SU8220» (Hitachi High-Technologies Corp, Япония) 
определялась ультраструктурная характеристика 
повреждения клеток согласно классификации Mei G. 
Sun [13]. На основании топологических характери-
стик внутренней мембраны митохондрий (количест-
ва крист, однородности и плотности матрикса) вы-
деляли нормальные митохондрии (тип А) и вариант 
нормально-везикулярных митохондрий (тип В), а так-
же патологические формы: везикулярные (тип С), 
везикулярно-вздутые (тип D), вздутые (тип Е). 

Математическое моделирование и стати-
стическая обработка. На основании полученных в 
эксперименте общепринятых, отражающих измене-
ние функционального состояния печени показателей 
построена зависимость токсических эффектов в пе-
чени от суммарной дозы НЧ SeO с использованием 
четырех функций: 

 модифицированная функция Хилла (1), вве-
денная в работе [29]: 
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где b0, …, b7 – параметры, определяемые методом 
наименьших квадратов по экспериментальным 
данным; 

 гиперболическая функция (2), связанная с 
уравнением Михаэлиса – Ментен, которое исполь-
зуется, например, для описания скорости фермента-
тивных реакций [15]: 
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;  (2) 

 линейная комбинация полиномов Чебышё-
ва (3). Полиномы Чебышёва (первого рода) опреде-
ляются следующим равенством: 
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где [n/2] – целая часть числа n/2, 2k
nC  – число соче-

таний из n по 2k. 
 модифицированная модель дозоответной за-

висимости Джонсон – Ловетт [29, 30]: 
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.  (4) 

Статистическая значимость межгрупповых 
различий средних значений всех величин оценива-
лась с помощью t-критерия Стьюдента (p < 0,05) и 
Манна – Уитни. 
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Рис. 2. Изменение содержания ДИГ в мазках-отпечатках 

печени под влиянием НЧ SeO (данные приведены как 
среднее ± ошибка среднего) 

 
Рис. 3. Изменение содержания ДГ в мазках-отпечатках 
печени экспонированных животных под влиянием НЧ 

SeO (данные приведены как среднее ± ошибка среднего) 

Результаты и их обсуждение. Анализ повреж-
дающих эффектов НЧ SeO в печени проведен на раз-
личных структурных уровнях: субклеточном, клеточ-
ном, тканевом и органном. 

Ультраструктурное исследование клеток пече-
ни электронной микроскопией выявило снижение 
количества митохондрий типа А и В, относимых 
Mei G. Sun к нормальному морфотипу [13],  
с 94,82 ± 0,95 % в контроле до 87,44 ± 1,14 % в 
группе «НЧ SeO 36» с максимальной суммарной 
дозой НЧ SeO 36 мг/кг (p < 0,05). 

После воздействия на крыс НЧ SeO были об-
наружены изменения на клеточном и тканевом 
уровне. При микроскопии в гистологических препа-
ратах печени отмечено увеличение содержания 
безъядерных гепатоцитов и клеток Купфера (КК) в 
группе «НЧ SeO 36» (p < 0,01). 

Одним из проявлений повреждающего эффек-
та под действием НЧ SeO было увеличение коли-
чества дегенеративно-измененных гепатоцитов 
(ДИГ) (рис. 2). Нарастание процента ДИГ под дей-
ствием увеличения суммарной концентрации НЧ 
SeO описано графиком с использованием линейной 
комбинации полиномов Чебышёва (формула (3)). 

В мазках-отпечатках печени при наименьшей 
испытуемой дозе НЧ SeO 3,6 мг/кг наблюдается не-
значительное снижение процента ДИГ, но при сум-
марной дозе НЧ SeO 18 мг/кг выявляется макси-
мальное количество поврежденных гепатоцитов 

(p < 0,05), которое незначимо снижается при дейст-
вии 36 мг/кг НЧ SeO. Подобная немонотонность 
ответа биологических объектов отмечена в работах 
других авторов [31–34]. 

Нелинейность графиков зависимости ДИГ от 
концентрации НЧ SeO объясняется токсическими 
повреждающими механизмами НЧ SeO в печени. 
При низких дозах выбранной нами экспозиции 
(3,6 мг/кг м.т.) НЧ SeO могут потребляться организ-
мом для синтеза селенсодержащих ферментов – 
тиоредоксинредуктазы, фосфолипидгидропероксид-
глутатитонпероксидазы, глутатионпероксидазы [17] – 
и не представляют серьезной опасности. При крат-
ном (в 5 раз) увеличении нагрузки НЧ SeO происхо-
дит повреждение митохондрий, нарушение генети-
ческого аппарата клеток, повреждение клеток про-
дуктами окислительного стресса, ранний апоптоз 
[15, 35]. 

Одновременно с этим наблюдается снижение 
репаративного потенциала печени. В регенерации 
печени задействованы гепатоциты, составляющие 
более 60 % клеточной популяции печени [36], сину-
соидальные клетки, на 50 % представленные КК и 
лейкоцитами, клетки соединительной ткани и вне-
клеточный матрикс [37]. 

Способность к регенерации печени оценивалась 
по содержанию КК, лейкоцитов и двуядерных гепа-
тоцитов (ДГ) в мазках-отпечатках (рис. 3–6). Полу-
ченная функция (формула (4)) для ДГ с использова-
нием модифицированной модели Джонсон – Ловетт 
[30] демонстрирует сниженный репаративный потен-
циал на фоне накопления НЧ SeO. Согласно совре-
менным представлениям, появление двуядерных кле-
ток происходит в результате митоза гепатоцитов без 
цитотомии либо амитотического деления гепатоци-
тов и сопровождает репаративную регенерацию по-
врежденной печени [38]. 

При отсутствии реакции при низких испытуе-
мых дозах НЧ SeO выявлена устойчивая тенденция 
к снижению содержания ДГ при кратном увеличе-
нии суммарной дозы НЧ до 18 и 36 мг/кг. 

При наименьшей испытуемой дозе экспозиции 
НЧ SeO (3,6 мг/кг) процент ДГ сохраняется на уров-
не, сопоставимом с контрольной группой. При уве-
личении нагрузки НЧ SeO (18 и 36 мг/кг) на клетки 
печени наряду с увеличением процента ДИГ (рис. 2) 
происходит уменьшение процентного содержания 
ДГ (рис. 3), отражающее снижение репаративной 
способности печени (p < 0,01). 

В ответ на повреждение клеток печени в зону 
воспаления привлекаются макрофаги. Представи-
телями макрофагального сообщества являются КК 
и поступающие с током крови моноциты и ней-
трофильные лейкоциты (НЛ). Для описания дозо-
зависимого эффекта НЧ SeO на содержание КК в 
мазках-отпечатках печени применен вариант с 
линейной комбинацией полиномов Чебышёва 
(формула (3)). 
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Рис. 4. Изменение содержания Купферовских макрофагов 
в мазках-отпечатках печени экспонированных животных 

под влиянием НЧ SeO (данные приведены как 
среднее ± ошибка среднего) 

 
Рис. 5. Изменение содержания НЛ в мазках-отпечатках 
печени под влиянием НЧ SeO (данные приведены как 

среднее ± ошибка среднего) 

 
Рис. 6. Изменение содержания ЭЛ в мазках-отпечатках 
печени под влиянием НЧ SeO (данные приведены как 

среднее ± ошибка среднего) 

Процентное содержание КК в мазках-
отпечатках печени значимо снижается при нагрузке 
НЧ SeO 3,6 мг/кг и имеет более выраженный харак-
тер при концентрации 18 мг/кг (p < 0,05), однако при 
достижении концентрации 36 мг/кг количество КК 
возвращается к исходным, сравнимым с контрольны-
ми значениям (рис. 4). Количественное восстановле-
ние КК объясняется пролиферацией in situ [39], при-
током и дифференцировкой в тканевые макрофаги 
моноцитов крови [40, 41]. При повреждении клеток в 
очаг воспаления привлекаются КК и лейкоциты кро-
ви (моноциты, НЛ и эозинофильные лейкоциты 
(ЭЛ)), которые играют немаловажную функцию в 
макрофагальной деструкции поврежденных клеток и 

замещении дегенеративных клеток на новые клетки и 
даже другие ткани [38]. При незначительных повре-
ждениях, происходящих в течение длительного пе-
риода, возможно формирование очага хронического 
воспаления и замещение тканей на соединительнот-
канную с очагами фиброза. Поэтому так важно про-
гнозирование повреждающих эффектов. 

При сопоставлении графиков ДИГ (рис. 2) и 
КК (рис. 4) становится очевидным, что колебания 
количества КК могут быть связаны с деструкцией 
гепатоцитов под действием НЧ SeO и репаративны-
ми процессами в печени, которые поддерживаются 
пролиферацией КК и притоком извне. В период вос-
становительной регенерации печени полиморфноя-
дерные лейкоциты, КК и эндотелиоциты секрети-
руют металлопротеиназы (коллагеназы, желатиназы, 
эластазы и другие протеиназы), изменяя плотность 
внеклеточного матрикса для доставки регуляторных 
сигналов всем клеткам печени (цитокинов) [42, 43]. 
Максимальное снижение КК при экспозиции НЧ SeO 
18 мг/кг можно связать не только с прямым токси-
ческим действием НЧ на клетки, но и с их миграци-
ей в лимфатические узлы, связанной с антигенпре-
зентирующей функцией. 

При дефиците макрофагов к процессу удале-
ния разрушенных клеток подключаются клетки кро-
ви (НЛ и ЭЛ), изменение процента которых связано 
с активацией воспалительного дегенеративного 
процесса в печени. Привлечение НЛ в поврежден-
ную печень происходит с помощью медиаторов 
воспаления [38]. НЛ сами выделяют достаточное 
количество хемоаттрактантов для привлечения дру-
гих клеток. Организмом поддерживается необходи-
мая и достаточная для поддержания очага воспале-
ния популяция НЛ. 

В мазках-отпечатках для описания зависимо-
сти процентного содержания НЛ (рис. 5) от суммар-
ной нагрузки НЧ SeO использовали модель [29] на 
основе функции Хилла (формула (1)), которая отра-
жала тенденцию к снижению доли НЛ в мазке 
вследствие токсического действия на них НЧ. 

Сопоставимое снижение в форме плато про-
центного содержания НЛ в мазках-отпечатках пече-
ни происходит на малых (3,6 мг/кг) и средних 
(18 мг/кг) экспонированных дозах НЧ SeO, которое 
усугубляется при более высоких суммарных дозах 
(36 мг/кг) (p < 0,05). 

Снижение процентного содержания НЛ при ма-
лых экспонированных дозах (3,6 мкг/кг) приводит к 
мобилизации организма в виде незначительного подъ-
ема процентного содержания эозинофилов (рис. 6) 
в мазках-отпечатках печени на более высоких дозах 
экспозиции (18 и 36 мг/кг) НЧ SeO. Дозоответная за-
висимость [30] для ЭЛ, показана на рис. 6. 

График дозозависимого изменения содержания 
ЭЛ в мазках-отпечатках печени примечателен тем, 
что колебания процентного содержания ЭЛ в отпе-
чатках связаны с формированием воспалительного 
ответа. Разрушение ЭЛ при наименьшей испытуе- 
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Рис. 7. Изменение активности АЛТ в крови под влиянием 
НЧ SeO (данные приведены как среднее ± ошибка среднего) 

 
Рис. 8. Изменение активности ЩФ в крови под влиянием 
НЧ SeO (данные приведены как среднее ± ошибка среднего) 

мой дозе НЧ SeO 3,6 мг/кг с высвобождением цито-
токсических гранул ЭЛ способствует, с одной сторо-
ны, разрушению тканей, а с другой стороны, с высво-
бождением интерлейкина-4 (IL-4) стимулируется 
регенерация печени [44, 45]. Полученные результаты, 
представленные нелинейными функциями, объясни-
мы с позиции регулирования процессов в печени 
мигрирующими клетками системы крови и иммунной 
системы [38]. Эти клетки, продуцируя цитокины (ин-
терлейкины, хемокины, ростовые факторы) и посред-
ством контактного взаимодействия, контролируют 
экспрессию рецепторов различных клеток печени, 
предопределяя в ней процесс регенерации [46]. 

Нарушение функционирования жизненно важ-
ных органов и систем, создающих угрозу жизни и 
здоровью, связано со способностью НЧ проникать в 
кровеносное русло и в клетки различных органов 
[47]. Печень известна своей детоксикационной спо-
собностью и хорошим кровоснабжением и является 
органом-мишенью для НЧ SeO [35]. У экспониро-
ванных НЧ SeO животных наблюдается изменение 
функциональной активности печени, что прослежи-
вается на примере ферментов сыворотки крови. Со-
хранение ДИГ на уровне 11,0–12,33 % создает пред-
посылки для увеличения выхода ферментов в кровь. 

При повреждении клеток в межклеточную жидкость 
выходят ферменты, сначала находящиеся в цитозоле 
и лизосомах, а при более глубоком повреждении 
находящиеся в митохондриях, рибосомах и ядре 
этих клеток. Чем больше очаг и глубина поврежде-
ния, тем большая концентрация фермента попадает 
в межклеточное пространство и кровь. 

Для оценки влияния НЧ SeO на активность 
АЛТ и ЩФ в сыворотке крови при построении зави-
симости «доза – эффект» использованы модифици-
рованная модель Джонсон – Ловетт [30] для АЛТ 
(рис. 7) и модель, приближенная к уравнению Ми-
хаэлиса – Ментен, для ЩФ (рис. 8). 

Полученные в ходе эксперимента с НЧ SeO ре-
акции организма «доза – эффект» имели немонотон-
ный характер, что вполне объяснимо с позиции мно-
гокомпонентности биологической системы. При рас-
смотрении графиков зависимости активности АЛТ и 
процентного содержания ДИГ клеток прослеживает-
ся взаимосвязь между увеличением концентрации 
раздражителя и изменениями концентрации АЛТ и 
дегенеративных гепатоцитов. При незначительном 
снижении содержания ДИГ на низких концентрациях 
раздражителя резко увеличивается содержание АЛТ в 
крови. Наблюдаемая немонотонность обеих функций 
связана с повреждающим действием НЧ SeO на клет-
ки печени и выбросом маркера цитолиза АЛТ. Одна-
ко при наименьших испытуемых дозах НЧ SeO рез-
кое увеличение активности АЛТ сопровождалось 
незначительным ростом доли ДИГ, в то время как 
зависимости этих показателей на средней и высокой 
испытуемых дозах однотипно снижаются (p < 0,05). 
Резкий подъем активности АЛТ становится объясни-
мым при сопоставлении графиков изменения доли 
НЛ и ЭЛ1, КК в мазках-отпечатках печени и АЛТ (см. 
рис. 4–7). Вклад этих клеток, вернее их разрушение 
[20], вследствие токсического влияния НЧ SeO уве-
личивает концентрацию цитозольного фермента АЛТ 
при низкой дозе НЧ 3,6 мг/кг. 

С токсическим действием НЧ SeO на клетки 
эпителия желчевыводящих путей связано дозозави-
симое снижение концентрации ЩФ в сыворотке 
крови во всех группах, экспонированных с НЧ SeO. 

Несмотря на то что основной вклад в увеличе-
ние ЩФ в крови вносится разрушенными эпители-
альными клетками (желчевыводящих путей, кишеч-
ника, щеточной каемки почек, костной ткани), необ-
ходимо отметить роль клеток миелоидного ряда, в 
том числе НЛ и ЭЛ, в изменении концентрации ЩФ 
в крови. Поступление ШФ в кровь, сопровождаю-
щее разрушение клеток эпителия желчевыводящих 
путей, может усиливаться за счет разрушения НЛ и 
ЭЛ, что проявляется при экспозиции НЧ SeO 
3,6 мг/кг (см. рис. 5, 6). Наиболее выраженное сни-
жение активности ЩФ наблюдалось при наиболь-
шей испытуемой дозе SeO 36 мг/кг в группе 

__________________________ 
 

1 Кишкун А.А., Беганская Л.А. Клиническая лабораторная диагностика: уч. пособие: 2 т. – 2-е изд. – М.: ГЭОТАР-
Медиа, 2021. – 1000 с. 
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«НЧ SeO 36» (рис. 8) (p < 0,05). Вероятно, дозозави-
симое снижение активности ЩФ с увеличением 
экспонируемого НЧ SeO связано с недостатком 
цинка и магния, входящих в состав фермента, но 
данные о конкурентных взаимодействиях между 
магнием / цинком и селеном отсутствуют. 

Изменения структуры митохондрий клеток пе-
чени, нарушенный баланс ферментов крови и кле-
точного состава печени могут указывать на повреж-
дение печени и нарушение ее функций под действи-
ем НЧ SeO. Математическое моделирование может 
использоваться в оценке дозозависимого общеток-
сического действия на уровне клеток, тканей, орга-
нов и для анализа риска здоровью. 

Выводы: 
1.  Выявлена нетипичная дозоответная зависи-

мость изменений в печени для НЧ SeO. НЧ SeO-зави-
симости «доза – эффект» нелинейны и описываются 
немонотонными функциями для показателей: про-
центное содержание ЭЛ, НЛ, КК, ДИГ, активность 
ферментов АЛТ и ЩФ. 

2. Доказана эффективность применения мате-
матических моделей, построенных на основе линей-
ной комбинации полиномов Чебышёва, уравнения 

Михаэлиса – Ментен, модифицированных функции 
Хилла и модели Джонсон – Ловетт для описания 
дозозависимых негативных эффектов, вызываемых 
воздействием НЧ SeO. 

3.  Наибольшую опасность представляют ток-
сические эффекты на низких (3,6 мг/кг м.т.) и сред-
них (18 мг/кг м.т.) тестируемых дозах НЧ SeO, что 
подтверждается изменениями показателей активно-
сти АЛТ и ЩФ, процентного содержания ДИГ и КК. 

4. Максимально выражены негативные эффек-
ты экспонируемой дозы 36 мг/кг м.т. НЧ SeO для 
процентного содержания ДГ и НЛ в печени. 

Таким образом, при разработке стандартов хи-
мической безопасности и оценке рисков здоровью 
необходимо учитывать, что при субхроническом 
поступлении наибольшее количество выраженных 
токсических эффектов и опасность развития патоло-
гических нарушений наблюдаются на низких и 
средних тестируемых дозах НЧ SeO. 
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Selenium nanoparticles (Se NPs) have found wide application in many human economic activities. Therefore, it is nec-

essary to predict and assess emerging potential health risks. Nanotoxicants can affect the body causing negative effects that 
have a non-linear dependence on the dose of a toxic substance. There is no consensus on the LD50 of Se NPs. Recent data on 
the dose-dependent liver response to different exposures of selenium nanoparticles are contradictory. 

The aim is to study and characterize potentially adverse dose-dependent effects in the liver under exposure to selenium 
oxide nanoparticles in a subchronic experiment using mathematical models. 

Exposure was modeled on male rats aged 3 to 4 months, 12 animals in each group. We used three levels of selenium 
nanoxide doses for subchronic exposure: 3.6, 18, and 36 mg/kg. The research was approved by the Local Ethics Committee 
of the Yekaterinburg Medical Research Center for Prophylaxis and Health Protection in Industrial Workers (Protocol No. 2 
of April 20, 2021). 

We observed an atypical dose-response relationship between selenium nanooxide exposure and hepatic changes. The 
negative effects included pronounced changes in mitochondria of liver cells as well as an imbalance of blood enzymes and 
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cellular composition of the liver, which may indicate damage to the organ and impaired secretory functions following the 
exposure to low and moderate concentrations of SeO nanoparticles.  

Our findings can be used for determining chemical safety standards for selenium oxide nanoparticles and assessing 
their health risks. 

Keywords: nanoparticles, in vivo, dose-effect, selenium oxide, hepatotoxicity, Kupffer cells, hepatocytes, health risk. 
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