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Введение. В настоящее время возрастает число работ, направленных на изучение влияния углеродных нано-
трубок (УНТ), в том числе одностенных (оУНТ), на организм, и появляются исследования по поиску средств, 
способствующих снижать их токсическое воздействие, например, соединений, обладающих антиоксидант-
ными свойствами.
Материал и методы. У пятнадцати групп животных изучено внутрижелудочное воздействие двухнедель-
ное с оУНТ в дозах 0,05 и 0,5 мг/кг и однократное с оУНТ в дозе 5 мг/кг, а также комплекс с витаминами 
А и Е (АЕ) в дозе 25,3 мг/кг на тонкую кишку самцов крыс Wistar и у этой же партии животных через три 
месяца после.
Результаты. В двухнедельном эксперименте при воздействии оУНТ в дозах 0,05 и 0,5 мг/кг показана дозовая 
зависимость по показателям снижения числа нормальных ворсин при увеличении числа деструктурирован-
ных, тогда как через три месяца среди деструктурированных ворсин увеличивалось их число с апикальным 
некрозом. После однократного воздействия оУНТ в дозе 5 мг/кг через три месяца также увеличивалось число 
ворсин с апикальным некрозом. Двухнедельное воздействие АЕ снижало число нормальных ворсин, увеличивая 
число деструктурированных форм, а через три месяца повышалось число ворсин с апикальным некрозом. 
Комплексное двухнедельное воздействие АЕ и оУНТ в дозах 0,05 и 0,5 мг/кг снижало число нормальных ворсин 
при повышении числа деструктурированных; через три месяца после так же, как и при других воздействиях, 
патология развивалась, увеличивая число ворсин с апикальным некрозом.
Заключение. Доказано токсическое воздействие оУНТ и АЕ на тонкую кишку крыс при раздельном и ком-
плексном применении, увеличивающееся в восстановительном периоде.
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крыс Wistar.
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Introduction. Currently, there is a number of works aimed at studying the effect of carbon nanotubes (UNT), including 
single-walled (oUNT), on the body and there are studies to find means to reduce their toxic effects, such as compounds 
with antioxidant properties.
Material and methods. In fifteen groups of animals there were studied intragastric effects of two weeks with the 
count at doses of 0.05 and 0.5 mg/kg and a single dose of 5mg/kg, as well as complex with vitamins A and E (AE) 
at a dose of 25.3 mg / kg on the small intestine of male Wistar rats, and in the same batch of animals three months 
later.
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Results. In a two-week experiment under the influence of oUNT in doses of 0.05 and 0.5 mg/kg there was shown the 
dose dependence on indices of reducing the number of normal villi with an increase in the number of destructured 
ones, whereas three months later among the destructured villi were increased in number with apical necrosis. After 
a single exposure of oUNT at a dose of 5mg/kg three months later, there also was increased the number of villi with 
apical necrosis. Two-weeks exposure of AE reduced the number of normal villi, increasing the number of degraded 
forms, and three months later the number of villi with apical necrosis increased. Two-weeks complex exposure of AE 
and oUN at doses of 0.05 and 0.5 mg/kg reduced the number of normal villi with an increasing number of destructured 
ones; three months later, as well as with other effects, the pathology developed, increasing the number of villi with 
apical necrosis.
Conclusion. The toxic effect of oUNT and AE on the small intestine of rats with the separate and complex applica-
tions, increasing in the recovery period, was proved.
K e y w o r d s :  single-walled carbon nanotubes (oYNT); complex vitamins A and E (AE); Wistar rats.
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Введение
Во всём мире проводится изучение влияния наночастиц на 

организм, однако оно проводится крайне недостаточно, что не 
позволяет в должной мере оценить риски их воздействия [1–4]. 
Было показано, что для раскрытия влияния наночастиц на орга-
низм при структурно-функциональном определении их токсич-
ности необходима экспериментальная оценка in vivo воздействия 
различных доз на теплокровных лабораторных животных [5–8]. 
Одним из наиболее востребованных видов современных нанома-
териалов являются наноструктурированные формы углерода, а 
именно углеродные нанотрубки (УНТ). Выделяют одностенные 
(оУНТ), короткие (кУНТ), олигостенные (2–3 слоя) и многостен-
ные (МУНТ), где МУНТ представляют собой один из самых по-
пулярных (сравнимых только с наночастицами серебра и диокси-
да титана) объектов нанотоксикологических исследований [8, 9]. 
В связи с неясностью вопроса биосовместимости и цитотоксич-
ности УНТ возможность их применения в биомедицине тормо-
зится. Перед их внедрением в практическое здравоохранение 
необходимо предусмотреть все возможные последствия их вне-
дрения [9–12], тем более что УНТ предполагают применять во 
многих различных технических приложениях, в том числе и в ка-
честве сорбирующего материала в процессе водоподготовки [13].

Анализу большого числа ранних работ по влиянию УНТ на 
разные биологические объекты посвящён ряд статей [8, 9, 14], 
тогда как работы применительно к воздействию УНТ на тепло-
кровные организмы освещаются в литературе в значительно 
меньшей степени [2, 4]. Однако в последнее время число работ, 
посвящённых влиянию УНТ на организм не только теплокров-
ных животных [2–8, 15–24], но и человека [25, 26], возрастает.

Волокнистая структура нанотрубок и длительная перси-
стенция в тканях придают им сходство с асбестом. Было по-
казано, что УНТ транслоцируются до лёгких, скапливаются в 
них, а дальше происходит то, что очень напоминает попадание 
в лёгкие частиц асбеста, которое может привести к раку [3, 8]. 
Однако ряд исследователей нашли, что УНТ оказывали токси-
ческие эффекты (и даже более выраженные, чем асбест) за счёт 
повреждения мембраны и активации макрофагов, при этом 
были отвергнуты такие механизмы цитотоксичности, как окси-
дативный стресс, экспрессия генов, апоптоз. Кроме того, они 
считают, что МУНТ способны оказывать токсические эффекты, 
даже не проникая в клетку, в отличие от волокон асбеста [8]. 
При трансмиссионной электронной микроскопии не обнару-

жились оУНТ внутри альвеолярных клеток человека A549 [27]. 
Особый интерес представляет поиск средств, направленных на 
снижение их токсического влияния на организм, например, со-
единений, обладающих, как предполагают, антиоксидантными 
свойствами [22].

Нами ранее было исследовано влияние различных УНТ 
(МНУН, кУНТ, оУНТ) [5, 20, 22] на печень мышей и крыс, а 
также МУНТ на тонкую кишку крыс и мышей [18, 19], однако 
было крайне интересно изучить и сравнить эффект воздействия 
МУНТ с оУНТ на тонкую кишку крыс. Ранее [22] было показано 
отсутствие защитного действия комплекса витаминов А и Е на 
процессы повреждения печени от оУНТ. Поэтому необходимо 
выяснить, наблюдается ли такой же эффект на тонкую кишку 
крыс.

Материал и методы
оУНТ имеет промышленное название «Tuball» и произво-

дится ООО «Плазмохимические технологии» (г. Новосибирск). 
Подробно характеристика оУНТ представлена в статье по воз-
действию оУНТ на печень крыс, так как органы (печень и тонкая 
кишка) брались из одного и того же эксперимента [22]. Также 
был выбран тот же комплекс витаминов А и Е (АЕ) в дозе 25,3 
мг/кг (витамина Е – 25,2 мг/кг и витамина А – 0,1 мг/кг), где их 
применение, как считают, обладает антиоксидантным и иммуно-
стимулирующим действием. В данном эксперименте оУНТ для 
возможности его внутрижелудочного введения диспергировали 
перемешиванием магнитной мешалкой в подсолнечном масле из 
расчёта 0,5 мл масла на 100 г массы тела животных, в случае 
комплексного воздействия добавляли туда 25,3 мг/кг АЕ из рас-
чёта рекомендованной суточной дозы альфа-токоферола ацетата 
в пересчёте на белых самцов крыс Wistar (Филиал «Андреевка» 
ФГБУ «НЦБМТ» РАМН, масса тела к введению в эксперимент – 
170–200 г), которые содержались в камерах на стандартной ди-
ете при свободном доступе к воде. Исследовали по 6 животных 
из каждой группы и от каждого животного не менее 500 ворсин 
на разных срезах тонкой кишки.

У 15 групп животных изучено двухнедельное внутрижелу-
дочное воздействие оУНТ и АЕ на тонкую кишку крыс, а так-
же у этой же партии животных через три месяца после двухне-
дельного эксперимента; при этом в отличие от двухнедельного 
воздействия через три месяца группы получили дополнитель-
ный шифр (2). Исследовано: а) воздействие оУНТ в дозах:  
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0,05 мг/кг (3 и 3 (2) группы) и 0,5 мг/кг (4 и 4 (2) группы); б) воз-
действие АЕ в дозе 25,3 мг/кг (10 и 10 (2) группы); в) комплексное 
воздействие оУНТ, 0,05мг/кг и АЕ (11 и 11 (2) группы); оУНТ, 
0,5 мг/кг и АЕ (12 и 12 (2) группы); г) две группы крыс были 
контрольными: интактный контроль (1 и 1 (2) группы) и группы 
животных, получавших подсолнечное масло (2 и 2 (2) группы); 
д) через три месяца исследовалась группа крыс, получившая од-
норазово оУНТ в дозе 5 мг/кг (7-я группа). Кусочек тонкой кишки 
фиксировали в забуференном формалине, парафиновые блоки ор-
гана резали на электронном микротоме Hesting с толщиной сре-
зов около 4–6 мкр, окрашивали гематоксилином и эозином. Срезы 
просматривали на цифровом биологическом микроскопе Leica 
DM 2500 с программным обеспечением перевода изображения на 
экран компьютера при увеличениях микроскопа 10 × 20, 10 × 40, 
10 × 90. Определяли 4 показателя: число нормальных ворсин (без 
нарушения целостности всасывающей каемки, в %), деструкту-
рированных (с нарушением целостности всасывающей каёмки и 
изменением конфигурации ворсин, в %), среди деструктуриро-
ванных – ворсины с апикальным некрозом, в %, увеличение числа 
ворсин с пролиферацией эпителия в верхней части ворсины, в %.

Условия проведения и вывода животных из эксперимента 
проводили с соблюдением международных принципов Хель-
синкской декларации о гуманном отношении к животным и 
требованиями «Правил проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» (приложение к приказу Минздрава 
СССР от 12.08.1977 г., № 755). Животные выводились из экспе-
римента путём эвтаназии с помощью цервикальной дислокации. 
Статистически определяли М и доверительные границы средней 
с уровнем достоверности 95%. Достоверными считали различия 
при р < 0,05.
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Результаты

Так как показатели двух контрольных групп крыс досто-
верно не отличались между собой, данные по ним объедине-
ны в одну контрольную группу (К, табл. 1, рис. 1, см. на 2-й 
стр. обложки). При двухнедельном воздействии оУНТ в дозе  
0,05 мг/кг (табл. 2) достоверных изменений не обнаружено. 
Однако при этом наблюдалась тенденция к изменению ряда 
показателей. Так, практически в 2 раза снижалось число нор-
мальных ворсин с параллельным увеличением числа деструкту-
рированных. Число ворсин с апикальным некрозом увеличилось  
в 1,7 раза. Повышение дозы оУНТ до 0,5 мг/кг (см. табл. 2) 
привело к значительному достоверному снижению более чем  
в 2 раза числа нормальных ворсин с параллельным увеличе-
нием более чем в 3 раза числа деструктурированных, которое 
сопровождалось тенденцией к увеличению в 1,8 раза количе-
ства ворсин с апикальным некрозом. Пролиферация эпителия  
не отмечалась.

Через 3 мес после двухнедельного воздействия оУНТ в обо-
их дозах (см. табл. 2, группы 3 (2) и 4 (2); рис. 2, см. на 2-й стр. 
обложки) достоверные изменения по отношению к контрольной 
группе трехмесячного эксперимента – К(2) – значительно уси-
ливаются только по числу ворсин с апикальным некрозом – в 
2,6 раза в группе 3 (2) и в 4,6 раза в группе 4 (2). Число ворсин 
с усилением пролиферации эпителия имеет только тенденцию к 
увеличению – в 1,6 раза при воздействии оУН в дозе 0,05 мг/кг 
и в 1,9 раза – в дозе 0,5 мг/кг из-за большого разброса в группах 
по этому показателю.

Через 3 мес после однократного воздействия оУНТ в дозе 
5 мг/кг (табл. 3, группа 7) достоверно возрастает только число 

Т а б л и ц а  1
Структурно-функциональные показатели тонкой кишки двух контрольных групп крыс

Число ворсин, %

Значения показателей – М: (доверительные границы средней)

общий 
контроль 

(К)

контрольные группы контрольные группы через 3месяца

с подсолнечным 
маслом интактный общий контроль 

(К)
с подсолнечным 

маслом интактный

(2) (1) К2 2(2) 1(2)

Без нарушения целостности 
всасывающей каёмки

81,5:(64,2 ÷ 98,8) 82,4:(60,4 ÷ 100) 80,6:(41,0 ÷ 100) 47,5:(30,6 ÷ 64,4) 50,2:(19,3 ÷ 80,7) 44,4:(14,1 ÷ 74,7)

Деструктурированных 
ворсин, из них:

18,5:(1,2 ÷ 35,8) 17,6:(0 ÷  39,6) 19,4:(2,1 ÷ 36,7) 52,5:(35,6 ÷ 69,4) 49,8:(18,9 ÷  80,9) 55,6:(25,3 ÷ 85,9)

с апикальным некрозом 10,4:(0,6 ÷ 19,2) 10,4:(0 ÷ 26,4) 10,4:(0-33,0) 8,6:(4,9 ÷ 12,3) 8,0:(2,9 ÷ 13,2) 9,4:(2,2 ÷ 16,6)
С усилением 
пролиферации эпителия

4,0:(0,6 ÷ 7,4) 4,0:(0 ÷ 9,5) 4,0:(0 ÷ 11,7) 5,5:(3,1 ÷ 7,9) 5,7:(1,0 ÷ 10,4) 5,4:(0,8 ÷ 7,4)

Т а б л и ц а  2
Двухнедельное воздействие оУНТ на структурно-функциональные показатели в тонком кишечнике

Число ворсин, %

Значения показателей в группах – М: (доверительные границы средней)

контроль

воздействие оУНТ

2-недельное в дозе через 3 мес в дозе

0,05 мг/кг 0,5 мг/кг 0,05 мг/кг 0,5 мг/кг 

группа

К / К (2) 3 4 3 (2) 4 (2)

Нормальных 81,5:(64,2–98,8) / 47,5:(30,6 ÷ 64,4) 46,0:(6,9–85,1) 39,2:(25,0–53,4)* 
от К

60,7:(45,3 ÷ 76,1) 44,6:(19,8 ÷ 69,4)

Деструктурированных, 
из них:

18,5:(12,0–35,8) / 52,5:(35,6 ÷ 69,4) 54,0:(14,9–93,1) 60,8:(46,5–75,0)* 
от К

39,3:(23,9 ÷ 54,7) 55,4:(30,6 ÷ 80,2)

с апикальным  
некрозом

10,4:(0,6–19,2) / 8,6:(4,9 ÷ 12,3) 17,6:(7,7–27,5) 19,2:(13,2–25,2) 24,0 (15,4 ÷ 32,6)* 
от К(2)

39,2 (19,2 ÷ 58,8)* 
от К(2)

С усилением 
пролиферации эпителия

4,9:(0.6–7,4) / 5,5:(3,1 ÷ 7,9) 4,2:(0–9,7) 4,3:(1,3–7,9) 8,8:(1,1 ÷ 16,5) 10,6:(0,7 ÷ 20,5)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: * – достоверные отличия от групп при p < 0,05.
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ворсин с апикальным некрозом в 2–2,7 раза по отношению к группам 
К, К (2), 3, 3 (2), 4, тогда как другие показатели достоверно не отли-
чаются от двухнедельного контроля.

Двухнедельное воздействие АЕ (см. табл. 3, группа 10) достовер-
но в 1,8 раза снижает число нормальных ворсин при достоверном 
в 2,6 раза повышении числа деструктурированных. Апикальные не-
крозы и пролиферация эпителия имеют только тенденцию к повыше-
нию. Через 3 мес после двухнедельного воздействия АЕ (см. табл. 3, 
группа 10 (2)) достоверно по отношению к К(2) в 1,9 раза повышает-
ся число ворсин с апикальным некрозом. Остальные показатели до-
стоверно не меняются.

При комплексном двухнедельном воздействии АЕ и оУНТ в дозе 
0,05 мг/кг (см. табл. 3, группа 11) достоверные изменения наблюда-
ются по снижению нормальных ворсин. Аналогичная картина со-
храняется и при увеличении в комплексном воздействии с АЕ дозы 
оУНТ до 0,5 мг/кг (см. табл. 3, группа 12).

Через 3 мес комплексного воздействия оУНТ с АЕ (см. табл. 3, 
группы 11 (2) и 12 (2); рис. 3, см. на 2-й стр. обложки) в группе 11 (2) 
по отношению к К (2) достоверно в 4,7 раза повышается число вор-
син с апикальным некрозом, а в группе 12 (2) их число увеличивается 
уже в 6,9 раза. Двукратное превышение этого показателя в группе 12 
(2) наблюдается и по отношению к группе 3. Остальные показатели 
значимо не меняются.

Таким образом:
1. В двухнедельном эксперименте при воздействии оУНТ в 

дозах 0,05 и 0,5 мг/кг показана дозовая зависимость по показателям 
снижения числа нормальных ворсин при параллельном увеличении 
числа деструктурированных, тогда как через три месяца среди де-
структурированных ворсин достоверно по отношению к контролю 
трехмесячного эксперимента увеличивалось число ворсин с апи-
кальным некрозом.

2. После однократного воздействия оУНТ в дозе 5 мг/кг через 
3 мес достоверно по отношению не только к контрольным группам, 
но и к группам с воздействием оУНТ увеличивалось число ворсин с 
апикальным некрозом.

3. Двухнедельное воздействие АЕ оказывало токсическое воз-
действие на тонкий кишечник, достоверно снижая число нормаль-
ных ворсин и увеличивая число деструктурированных форм, а через 
три месяца достоверно по отношению к 3-месячному контролю по-
вышая число ворсин с апикальным некрозом. Остальные показатели 
достоверно не менялись.

4. Комплексное двухнедельное воздействие АЕ и оУНТ в 
дозе 0,05 мг/кг достоверно снижало число нормальных ворсин. 
Аналогичная картина сохранялась и при увеличении дозы оУНТ до  
0,5 мг/кг в комплексном воздействии с АЕ. Через три месяца ком-
плексного воздействия АЕ с оУНТ в дозах 0,05 и 0,5 мг/кг достовер-
но увеличивалось число ворсин с апикальным некрозом.

5. Пролиферация эпителия ворсин ни в одном эксперименте 
достоверно не менялась, хотя обнаруживалась достаточно выражен-
ная пролиферация через три месяца после двухнедельного воздей-
ствия оУНТ в обеих дозах и в двухнедельном эксперименте при ком-
плексном воздействии оУНТ и АЕ.

6. Таким образом, в восстановительном периоде (через 3 мес 
после двухнедельного и однократного воздействия) усиливались ре-
акции повреждения тонкого кишечника, когда среди деструктуриро-
ванных ворсин увеличилось число ворсин с апикальным некрозом.

Обсуждение
В данном эксперименте при 2-недельном воздействии оУНТ 

по двум показателям показана дозовая зависимость, которая также 
была определена при воздействии МУНТ [19], а также по некоторым 
из показателей при пероральном трёхмесячном воздействии оУНТ 
в дозах, близких к нашему эксперименту, на крысах Wistar, что ис-
следователи предположительно связывают с процессами агрегации 
оУНТ [28].

Анализируя результаты по оценке воздействия оУНТ на струк-
турно-функциональные показатели тонкой кишки крыс в данном 
эксперименте, отмечаем аналогичный ответ как на шестимесячное 
воздействие МУНТ на этот орган крыс [19], так и при 2-недель-
ной экспозиции на мышей [18], выражающееся в развитии апи-
кальных некрозов. Нами тогда было высказано предположение, 
что, как и асбест, попадая в пищеварительный тракт, УНТ или их 
осколки повреждают верхушечный эпителий, который со временем  
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от снижения целостности щёточной каёмки затрагивает всю вер-
хушку ворсин, приводя к апикальному некрозу, что нашло под-
тверждение в работе [21]. Тогда встаёт вопрос – действительно 
ли пусковым механизмом является, как считают многие иссле-
дователи [29–31], оксидантный стресс? С другой стороны, не-
которые предлагают считать пусковым механизмом прямую или 
непрямую активацию купферовских клеток в печени, лёгких, что 
является причиной развития дистрофических и воспалительных 
изменений в клетках [24], при этом оУНТ, попадая в пищевари-
тельный тракт, вызывает повреждения не только в месте прямо-
го контакта – тонкой кишке, как было показано при воздействии 
MУНТ [18, 19], но и в удалённом органе – печени [21, 22].

Наше исследование скорее предполагает второй вариант раз-
вития событий, когда сначала идёт прямое, как в данном случае, 
повреждение эпителия верхушки ворсин, вызывая дистрофиче-
ские изменения, которые в свою очередь запускают окислитель-
ный стресс, усугубляющий развитие патологической реакции, 
приводящей к развитию апикальных некрозов. Этот пусковой 
механизм развития патологического процесса не снижается и в 
восстановительном периоде через три месяца после воздействия 
оУНТ.

АЕ сам по себе оказывает токсическое воздействие на тон-
кий кишечник, а при его комплексном применении с оУНТ не 
снижает токсический эффект. Возможны различные варианты 
отрицательного воздействия комплекса оУНТ и АЕ: механизм 
воздействия оУНТ не связан с оксидантным стрессом, поэтому 
этот комплекс не предохраняет от повреждения ворсины, либо, 
как считают [32] по результатам проведённого исследования 
воздействия оУНТ с АЕ, ретинол усиливал прооксидантное дей-
ствие АЕ, вызывая появление биохимических маркёров мальаб-
сорбции предположительно за счёт замедления ретинолом репа-
рации эпителиоцитов кишечника, повреждаемых оУНТ.

Заключение
Доказано токсическое воздействие оУНТ и АЕ на тонкий ки-

шечник крыс при раздельном и комплексном применении, уве-
личивающееся в восстановительном периоде.
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Рис. 3. Распределение условного «удельного риска» радиогенных раков по возрастным группам.

◄ Рис. 3. Комплексное воздействие 
АЕ с оУНТ в дозе 0,05 мг/кг (группа 
11(2) через 3 мес после двухнедель-
ного эксперимента. Ворсины с апи-
кальным некрозом. 
Окраска гематоксилин-эозином, увеличе-
ние 10 × 40.

◄ Рис.1. Нормальные ворсины тон-
кой кишки контрольной крысы 2-не-
дельного эксперимента (группа 1). 
Окраска гематоксилин-эозином, увеличе-
ние 10 × 90.

► Рис. 2. Тонкая кишка крысы при 
воздействии оУНТ в дозе 0,05 мг/кг 
(группа 3(2)) через 3 мес после двух-
недельного воздействия. Ворсины  
с апикальным некрозом. 
Окраска гематоксилин-эозином, увеличе-
ние 10 × 40.


