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Представлены результаты исследования и сравнительной оценки кумулятивных свойств нанодисперсного и мик-

родисперсного оксида никеля в эксперименте. Установлено, что нанодисперсный оксид никеля при внутрижелудочном 
введении через зонд в течение 16 дней (суммарная введенная доза составила 16250 мг/кг) обладает функциональной 
кумуляцией, о чем свидетельствуют морфологические изменения в тканях желудочно-кишечного тракта, печени, селе-
зенки, и материальной кумуляцией, показателем которой является увеличение его концентрации в головном мозге, 
печени и почках относительно контроля (в 4,7, 8,1 и 23,6 раза соответственно). Микродисперсный аналог также об-
ладает функциональной и материальной кумуляцией, но степень выраженности отличается от кумуляции нанодис-
персного оксида никеля. Накопление вещества происходит только в мозге и печени и в меньших концентрациях по 
сравнению с нанодисперсным оксидом никеля (в 1,7 и 3,6 раза). Морфологические изменения тканей желудочно-
кишечного тракта и селезенки менее выражены, изменений в ткани печени не установлено. 
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На сегодняшний день увеличивающиеся 

темпы разработки и коммерциализации продук-
ции, содержащей наноматериалы, а также расши-
рение рынка производства продукции с исполь-
зованием нанотехнологий требуют особенного 
внимания к вопросам оценки безопасности нано-
материалов для здоровья человека и объектов 
среды обитания [1, 6, 7]. Маркетинговое исследо-
вание мирового рынка в 2014 г. показало, что ко-
личество произведенных порошков нанодисперс-
ных оксидов металлов составило 400 000 т, при 
этом около 20 % произведенной продукции при-
ходится на наночастицы оксида никеля [8]. На-
нодисперсный оксид никеля входит в перечень 

наноматериалов, которые активно внедряются 
в сферу электроприборостроения, нанооптики, 
биодиагностики (в качестве биохимических сен-
соров), химической и металлургической отраслей 
промышленности, а также используются для соз-
дания различных покрытий, полимеров, текстиля 
[1]. В процессе деятельности предприятий дан-
ных промышленных отраслей возможно загряз-
нение водных объектов наночастицами иссле-
дуемого вещества, что обусловливает возмож-
ность его перорального поступления с питьевой 
водой в организм человека. 

В связи с вышесказанным актуальным яв-
ляется исследование и определение параметров 
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токсичности нанодисперсного оксида никеля 
при пероральном поступлении, в том числе его 
способности к кумуляции в организме. Данные 
исследования продолжают цикл работ по ги-
гиенической оценке безопасности материалов, 
содержащих наночастицы, проводимых Феде-
ральным научным центром медико-профилак-
тических технологий управления рисками здо-
ровью населения [3]. 

Материалы и методы. Для оценки куму-
лятивного эффекта использовали порошок на-
нодисперсного оксида никеля с размером час-
тиц менее 50 нм (Sigma-Aldrich, США) [7]. 
Для сравнительного анализа – порошок мик-
родисперсного оксида никеля с размером час-
тиц 10–50 мкм (Sigma-Aldrich, США) [6]. Тести-
руемые вещества непосредственно перед экс-
периментальным исследованием переводили 
в форму водных суспензий посредством вне-
сения порошков в дистиллированную воду, 
соответствующую ТУ 6-09-2502-77. После чего 
для разрушения агрегатов и агломератов час-
тиц в исследуемой суспензии нанодисперсного 
оксида никеля и для равномерного распреде-
ления частиц в объеме проводили ультразву-
ковую обработку на ультразвуковом гомогени-
заторе Sonopuls Hd 3200 (Bandelin, Германия) 
при комнатной температуре в течение 2 минут 
в режиме непрерывной пульсации на 65%-ной 
мощности. Концентрация исследуемого веще-
ства как в суспензии нанодисперсного оксида 
никеля, так и в суспензии микродисперсного 
аналога составила 400 мг/см3.   

Исследование кумулятивного эффекта вод-
ной суспензии нанодисперсного оксида никеля 
в сравнении с микродисперсным аналогом вы-
полнено по схеме, предложенной R.K.S. Lim  
и соавт., и в соответствии с [2, 5]. Для установ-
ления параметров кумулятивного действия ис-
следуемых суспензий проведен развернутый 
эксперимент на белых крысах-самцах линии 
Wistar массой 290±10 г. Экспериментальные 
животные были разделены на 3 группы: опыт-
ная группа № 1, группа сравнения № 2, кон-
трольная группа № 3 (по 10 особей в каждой 
группе). Исследуемые водные суспензии нано- 
и микродисперсного оксида никеля вводили 
ежедневно однократно внутрижелудочно через 
зонд животным в группах № 1 и 2 соответст-
венно. Расчет доз для ежедневного введения 
осуществляли с учетом установленной на пред-
варительном этапе исследований ЛД50 для на-
нодисперсного оксида никеля при пероральном 
введении, составившей более 5000 мг/кг массы 

тела. Введение водной суспензии нанодисперс-
ного оксида никеля осуществляли по схеме: 
в первые 4 дня вводили дозу 500 мг/кг веса тела 
в сутки (1/10 ЛД50), каждые последующие 4 дня 
дозу увеличивали в 1,5 раза до достижения 
максимально возможной вводимой дозы при 
однократном введении. Суммарная введенная 
доза нанодисперсного оксида никеля и соот-
ветственно микродисперсного аналога в тече-
ние всего эксперимента составила 16250 мг/кг 
массы тела. Варьирование доз тестируемого 
вещества достигалось за счет изменения объе-
ма вводимой суспензии (в мл раствора) без 
разбавления. Водную суспензию микродис-
персного оксида никеля вводили в аналогич-
ных дозах. Контрольной группе ежедневно 
однократно внутрижелудочно через зонд вво-
дили дистиллированную воду, соответствую-
щую ТУ 6-09-2502-77, в объеме, аналогичном 
вводимым суспензиям. Длительность экспе-
римента по оценке кумуляции исследуемых 
веществ составила 16 дней. Функциональную 
кумуляцию – по гибели животных и наличию 
морфологических изменений в тканях висце-
ральных органов, материальную кумуляцию 
оценивали по величине накопления тестируе-
мых веществ в головном мозге, почках, пече-
ни. Оценку связи морфологических изменений 
в тканях с экспозицией тестируемых веществ 
выполняли по расчету отношения шансов и его 
доверительного интервала (OR, DI). Критери-
ем наличия связи являлось OR>1 [4]. 

Контроль концентрации вещества в сус-
пензиях нано- и микроисперсного оксида нике-
ля осуществляли непосредственно перед введе-
нием животным. В ходе проведения экспери-
мента оценивали летальный эффект и динамику 
массы тела животных. Выведение животных из 
эксперимента осуществляли на 16-й день ща-
дящим методом эвтаназии при помощи углеки-
слого газа. 

Для изучения морфологических изменений 
тканей органов у 50 % животных из каждой 
группы выполняли отбор висцеральных орга-
нов (сердца, легких, селезенки, печени, почек, 
желудка и поджелудочной железы, тонкой  
и толстой кишки) методом полной эвисцерации 
по Шору. Извлечение головного мозга, бедрен-
ной кости для гистологического анализа осу-
ществляли специализированным инструмен-
том. Отобранный материал немедленно после 
отбора фиксировали в 10 % растворе забуфе-
ренного нейтрального формалина. Дегидрата-
цию фиксированных кусочков тканей проводи-
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ли в автоматическом гистологическом процес-
соре Excelsior ES (Thermo Scientific, Германия). 
Гистологические препараты изготавливали из 
парафиновых срезов толщиной 3–4 микрона, 
окрашивая по общепринятой методике гема-
токсилином и эозином в роботе-окрашивателе 
Varistain Gemini ES (Thermo Scientific, Герма-
ния). Полученные микропрепараты исследова-
ли на светооптическом микроскопе Axio Lab 
A1 (Carl Zeiss, Германия), микрофотографии 
выполняли с помощью камеры Mikroskopka-
mera AxioCam ERc 5s (Carl Zeiss, Германия) 
при увеличении ×200, ×400, ×1000. Морфоло-
гические изменения в исследуемых органах 
экспериментальных животных групп № 1 и 2 
оценивали в сравнении с морфологическим 
строением тканей и органов животных кон-
трольной группы № 3. 

Для оценки материальной кумуляции ни-
келя у 50 % животных из каждой группы вы-
полняли отбор головного мозга, почек, печени. 
Количественное определение содержания ни-
келя в образцах осуществляли методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой на масс-спектрометре Agilent 7500cx 
(Agilent, США) с октопольной реакционной/столк-
новительной ячейкой, в качестве газа-реактанта 
использовали гелий. Для перевода проб в ана-
лизируемый раствор образцы в течение 9 ча-
сов подвергали термическому озолению в му-
фельной печи при температуре 450–500 °С. 
Расчет концентрации никеля осуществлялся 
с учетом массы органа. Оценку изменения 
концентрации никеля в исследуемых органах 
экспериментальных животных группы № 1 и 
№ 2 выполняли на основании сравнительного 
анализа с показателями животных контроль-
ной группы № 3. 

Все исследования и процедуры осуществле-
ны в соответствии с правилами, принятыми  
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь- 

ных и иных целей (Страсбург, 1986), и этическим 
комитетом ФБУН «Федеральный научный центр 
медико-профилактических технологий управле-
ния рисками здоровью населения». 

Результаты и их обсуждение. Анализ ре-
зультатов исследования функциональной ку-
муляции нанодисперсного оксида никеля по-
казал, что на протяжении всего эксперимента 
гибели животных в опытной группе № 1, 
группе сравнения № 2 и контрольной группе 
№ 3 не установлено. Анализ динамики массы 
тела экспериментальных животных в группах 
№ 1 и 2 показал, что достоверного изменения 
данного показателя относительно контрольной 
группы не наблюдалось (табл. 1). 

При этом выявлены морфологические из-
менения в ткани желудочно-кишечного тракта 
животных опытной группы № 1, которые ха-
рактеризовались гиперплазией лимфоидной 
ткани с образованием реактивных фолликулов 
и эозинофилией реактивного инфильтрата в 
тонкой кишке (рис. 1, а), а также эозинофилией 
инфильтрата в толстой кишке на фоне гипер-
плазии клеток Панета (рис. 2, а). Установлена 
связь морфологических изменений в желудоч-
но-кишечном тракте животных с экспозицией 
тестируемого вещества (OR=3,5, DI=2,35–4,78). 

При исследовании тканей эксперимен-
тальных животных группы № 2, получавших 
внутрижелудочно через зонд водную суспен-
зию микродисперсного аналога, установлены 
аналогичные морфологические изменения  
в ткани тонкой и толстой кишки, выявленные 
у животных группы № 1 (рис. 1, б, 2, б), но 
гиперплазии клеток Панета не наблюдалось 
(см. рис. 2, б). 

Установлена связь морфологических из-
менений в желудочно-кишечном тракте живот-
ных с экспозицией тестируемого вещества 
(OR=1,8, DI=1,25–2,95). 

Выявлены морфологические изменения 
в паренхиматозных органах (селезенке и печени)

Т а б л и ц а  1  

Динамика массы тела экспериментальных животных при исследовании кумулятивного  
действия нано- и микродисперсного оксида никеля 

Средняя масса тела в группе, г (M±m)  

Группа до начала 
эксперимента 

на 16-й день 

Прирост средней массы  
тела в группе относительно 

исходного уровня, %  

Межгрупповое различие массы  
тела относительно контроля  

на 16-й день эксперимента (p<0,05)  

№ 1  275,9±14,8 260,5±19,0 –5,6 0,098 

№ 2 289,9±18,2 280,1±38,6 –3,4 0,876 

№ 3  
(контроль)  

281,2±19,1 282,5±15,3 +0,2 – 
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Рис. 1. Подвздошная кишка крысы,  
окраска гематоксилином и эозином, ×200:  
а – суммарная доза нанодисперсного оксида  
никеля 16250 мг/кг;  б – суммарная доза  

микродисперсного оксида никеля 16250 мг/кг 
  

б 

Рис. 2. Толстая кишка крысы,  
окраска гематоксилином и эозином, ×1000:  
а – суммарная доза нанодисперсного оксида  
никеля 16250 мг/кг;  б – суммарная доза  

микродисперсного оксида никеля 16250 мг/кг 
 

 
животных группы № 1, проявляющиеся в виде 
гиперплазии лимфоидной ткани селезенки с уве-
личением объёма белой пульпы до 45 % (рис. 3, а) 
и образованием реактивных фолликулов и парен-
химатозной белковой дистрофией печени, сопро-
вождающейся инфильтрацией с примесью эози-
нофилов в портальных трактах и просветах си-
нусоид (рис. 4, а). Установлена связь выявленных 
морфологических изменений в селезенке и пече-
ни с экспозицией нанодисперсного оксида ни-
келя (OR=4,5, DI=3,25–5,74). 

Морфологическое исследование тканей 
паренхиматозных органов животных группы 
сравнения № 2 показало менее выраженные по 
сравнению с группой № 1 изменения в селезен-
ке, характеризующиеся гиперплазией лимфо-
идной ткани селезёнки с увеличением объёма 
белой пульпы до 35 % и эозинофилией марги-

нальных зон и красной пульпы (рис. 3, б). 
Морфологических изменений ткани печени в 
данной группе не установлено (рис. 4, б). Уста-
новлена связь морфологических изменений в се-
лезенке с экспозицией микродисперсного оксида 
никеля (OR=1,5, DI=3,12–2,47). 

При исследовании тканей головного мозга, 
сердца, легких, почек, надпочечников, костного 
мозга животных в группах № 1 и 2 морфологи-
ческих отличий относительно контроля не вы-
явлено. 

Анализ результатов исследования матери-
альной кумуляции показал, что у животных 
группы № 1, получавших водную суспензию 
нанодисперсного оксида никеля, наблюдается 
повышение концентрации исследуемого веще-
ства относительно контроля в головном мозге, 
печени и почках в 4,7, 8,1 и 23,6 раза соответ- 
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Рис. 3. Селезенка крысы, окраска  
гематоксилином и эозином, ×200:  

а – суммарная доза нанодисперсного оксида  
никеля 16250 мг/кг;  б – суммарная доза  

микродисперсного оксида никеля 16250 мг/кг 

б 

Рис. 4. Печень крысы, окраска  
гематоксилином и эозином, ×200:  

а – суммарная доза нанодисперсного оксида  
никеля 16250 мг/кг;  б – суммарная доза  

микродисперсного оксида никеля 16250 мг/кг 

 
ственно. У животных группы № 2, получавших 
водную суспензию микродисперсного оксида 
никеля в аналогичных дозах, увеличение кон-
центрации относительно контроля зафиксиро-
вано только в мозге и печени – в 2,8 и 2,2 раза 
соответственно. При сравнении содержания 
никеля в органах животных групп № 1 и 2 дос-
товерно установлено, что у получавших нано-
дисперсный оксид никеля концентрация данно-
го вещества в головном мозге, печени и почках 
выше в 1,7, 3,6 и 33,0 раза соответственно, чем 
у получавших микродисперсный аналог (табл. 2). 

При введении нанодисперсного оксида 
никеля экспериментальным животным группы 
№ 1, установлено, что исследуемое вещество 
преимущественно депонируется в почках, чего 
не наблюдается при получении микродисперс-
ного аналога, и в больших концентрациях об-

наруживается в мозге и печени. Данный эф-
фект может быть обусловлен большей адгези-
ей наночастиц к поверхности, что усиливает 
их проникновение через тканевые барьеры 
(эпителиальный барьер кишки, гематоэнцефа-
лический барьер). 

Выводы. Выполненное исследование по-
казало, что водные суспензии нано- и микро-
дисперсного оксида никеля при пероральном 
пути поступления обладают функциональным 
кумулятивным действием, но при этом раз-
личной степенью выраженности. Несмотря на 
отсутствие гибели экспериментальных живот-
ных, при экспозиции нанодисперсного оксида 
никеля установлены выраженные морфологи-
ческие изменения в тканях тонкой и толстой 
кишки, селезенке и печени. При экспозиции 
микродисперсного аналога зафиксированы менее
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Т а б л и ц а  2  

Результаты исследования материальной кумуляции водной суспензии  
нано- и микродисперсного оксида никеля при внутрижелудочном введении 

Концентрация никеля оксида в ткани органа, мг/кг Группа 
животных 

Показатель 
мозг печень почки 

Контрольная,  
№ 3 

Среднее значение (M±m)  0,0225±0,009 0,104±0,01 0,046±0,005 

Среднее значение (M±m)  0,062±0,015 0,233±0,02 0,033±0,008 
Межгрупповое различие с контролем (p<0,05)  0,026 0,001 0,026 

выше  2,76 2,24 – 
№ 2 

Кратность различий 
с контролем  ниже  – – 1,39 

Среднее значение (M±m)  0,1063±0,019 0,843±0,10 1,09±0,13 
Межгрупповое различие с контролем (p<0,05)  0,001 0,001 0,001 

Кратность превышения контроля  4,7 8,1 23,6 
Межгрупповое различие с группой № 2 (p<0,05)  0,030 0,003 0,001 

№ 1 

Кратность превышения значений группы № 2 1,7 3,62 33,03 

 
выраженные изменения в тканях тонкой и толстой 
кишки, селезенке. 

Установлено наличие материальной куму-
ляции у обоих исследуемых веществ, но увели-
чение концентрации нанодисперсного оксида 
никеля в ткани головного мозга, печени и поч-
ках выше в 1,7, 3,6 и 33,0 раза соответственно 
по отношению к аналогичным показателям при 
введении микродисперсного оксида никеля. 
При этом наблюдается большая выраженность 
морфологических изменений тканей тонкой 
(подвздошной) и толстой кишки в виде гипер-
плазии лимфоидной ткани с формированием 
реактивных фолликулов, селезенки в виде 
гиперплазии лимфоидной ткани с увеличени-
ем объёма белой пульпы до 45 % и печени в ви-
де паренхиматозной белковой дистрофии. При 
морфологическом исследовании тканей органов 
наблюдается меньшая выраженность изменений 
в желудочно-кишечном тракте и селезенке, из-
менений в ткани печени не установлено. 

Таким образом, наночастицы оксида никеля 
характеризуются высоким потенциалом преодо-
ления наружных и внутренних барьеров организ-
ма (желудочно-кишечного тракта и гематоэнце-
фалический барьер) по сравнению с микродис-
персным аналогом. При длительном поступлении 
и накоплении обладают потенциальной способ-
ностью вызывать морфофункциональные нару-
шения тканей желудочно-кишечного тракта, па-
ренхиматозных органов, мозга. Медленный про-
цесс элиминации и отсутствие выраженного 
токсического действия как нано-, так и микро-
дисперсного оксида никеля может быть обуслов-
лено высокой степенью связывания с белками 
плазмы крови. 

Результаты выполненных исследований 
и сравнительной оценки кумулятивного дей-
ствия нано- и микродисперсного оксида ни-
келя при внутрижелудочном введении через 
зонд в суммарной дозе, равной 16250 мг/кг, 
позволили заключить, что тестируемые веще-
ства обладают функциональной и материаль-
ной кумуляцией, но степень выраженности  
кумулятивного эффекта у нанодисперсного 
оксида никеля выше по сравнению микродис-
персным аналогом. Подтверждением функцио-
нальной кумуляции у нанодисперсного оксида 
никеля является наличие также степени  
выраженности морфологических изменений 
в тканях тонкой и толстой кишки, печени, 
селезенки, у микродисперсного оксида нике-
ля – менее выраженные морфологические из-
менения тканей тонкой и толстой кишки 
и селезенки, изменений в ткани печени не ус-
тановлено. Подтверждением материальной 
кумуляции нанодисперсного оксида никеля 
является увеличение его концентрации в го-
ловном мозге, печени и почках относительно 
контроля в 4,7, 8,1 и 23,6 раза соответствен-
но, микродисперсного оксида никеля – уве-
личение концентрации только в мозге и пече-
ни, которая в 1,7 и 3,6 раза соответственно 
меньше таковой в данных органах при экспо-
зиции нанодисперсного оксида никеля. Для 
более детальной оценки характера действия 
нано- и микродисперсного оксида никеля на 
организм при повторных введениях необхо-
димо проведение экспериментов по изучению 
негативных эффектов и параметров токсич-
ности исследуемых веществ при хроническом 
поступлении в организм. 
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STUDIES AND COMPARATIVE EVALUATION OF THE FUNCTIONAL  
AND MATERIAL CUMULATION OF NANO AND MICRODISPERSE NICKEL  
OXIDE CONSUMED BY THE PERORAL ROUTE 
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1 FBSI “Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies”,  
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Perm, Russian Federation, 614990 
 

 
The results of the research and comparative assessment of the cumulative properties of nanodisperse and microdisperse 

nickel oxide in the experiment are presented. It is found that after the intragastric gavage of the nanodisperse nickel oxide for 16 
days (total dose administered was 16250 mg / kg) it possesses a functional accumulation, as it is evidenced by the morphologi-
cal changes in the tissues of the gastrointestinal tract, liver, spleen, and material accumulation indicator which is an increase of 
its concentration in the brain, liver and kidneys relative to controls (4.7, 8.1 and 23.6 times, respectively). 

Microdisperse analague also has a functional and material accumulation, but the degree of manifestation is different 
from the accumulation of nanodisperse nickel oxide. The accumulation of the substance occurs only in brain and liver, and 
in lower concentrations as compared to the nanodisperse nickel oxide (1.7 and 3.6 times). The morphological changes of 
tissues of the gastrointestinal tract and the spleen are less pronounced, any change in liver tissue is not established. 

Key words: nanodisperse and microdisperse nickel oxide, peroral route, material accumulation, functional accumula-
tion, morphological changes. 
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