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Токсикологічні та морфологічні аспекти прояву гострої дії  
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Мета роботи – дослідження особливостей токсичної дії нанопорошків TiO2 і TiO2-Ag на морфологію та елементний 
склад печінки лабораторних мишей.

Матеріали та методи. У дослідженні використано модель гострої інтоксикації на лабораторних тваринах. Мишам вну-
трішньоочеревинно вводили нанопорошки TiO2 і TiO2-Ag у дозі 4000 мг/кг, 7000 мг/кг або 10000 мг/кг. Впродовж двох тижнів 
спостерігали за тваринами, оцінювали летальність, досліджували накопичення нанопорошку в органі та морфологію тканин 
печінки. У зразках печінки визначали вміст титану та срібла методом оптико-емісійної спектроскопії з індуктивно зв’язаною 
плазмою. Мікропрепарати тканини печінки досліджували на світловому мікроскопі Olympus BX51. Мікропрепарати печінки 
досліджували також сканувальною електронною мікроскопією (СЕМ) за допомогою приладу Tescan Mira 3, визначали 
елементний склад за допомогою енергодисперсійного спектрометра Oxford instruments, X-max 80 mm2.

Результати. Виявили залежність летальності мишей від дози нанопорошків; летальність вища при впливі нано-TiO2-Ag 
порівняно з нано-TiO2. Методом пробіт-аналізу розрахували середньосмертельні дози. Для нано-TiO2 LD50 становить 
4783,30 мг/кг, для нано-TiO2-Ag – 724,44 мг/кг. Встановлено накопичення титану, а також титану та срібла в печінці після 
впливу нано-TiO2 і нано-TiO2-Ag відповідно. Загалом спостерігали тенденцію до посилення залежності вмісту титану 
в тканині печінки від збільшення введеної дози нанопорошків.

Гістологічними методами досліджували морфологічні зміни в печінці. Найбільш характерні морфологічні ознаки токсичної 
дії нано-TiO2 на тканину печінки – дистрофічні зміни на рівні 67,7 % (цитоплазматична вакуолізація в гепатоцитах), а в 
разі впливу нано-TiO2-Ag – початкові некротичні зміни на рівні 70 % (гепатоцити з пікнозом ядер). Зазначимо, що токсичну 
дію нано-TiO2 і нано-TiO2-Ag значно рідше виявляли за фокальними некрозами та запальними реакціями (фокальна 
інфільтрація), в окремих випадках визначали адаптаційні зміни – збільшення кількості бінуклеарних гепатоцитів. У 
зразках печінки виявили агломерати чужорідного матеріалу (кристалічні включення), що досліджували спектрально; 
встановили високий вміст титану (Ті). За результатами СЕМ, морфометрія показала, що розміри наночастинок і їхніх 
агломератів становлять від 80 нм до 20 мкм.

Висновки. Летальність мишей виявилась вищою при введенні композиту нано-TiO2-Ag порівняно з нано-TiO2. За 
розрахованими середньосмертельними дозами обидва нанопорошки визначені до 3 класу (помірно небезпечні) не-
безпечності хімічних речовин за ГОСТ 12.1.007-76. Встановлено, що зі збільшенням введеної дози в тканині печінки 
лабораторних мишей зростає накопичення титану (при дії нано-TiO2), титану та срібла (при дії нано-TiO2-Ag). Характерні 
мікроскопічні ознаки токсичної дії нанопорошків TiO2 та TiO2-Ag після внутрішньоочеревинного введення лабораторним 
мишам – дистрофічні зміни гепатоцитів, некроз паренхіми печінки, а запальні реакції виявляють рідше. СЕМ і метод 
елементної картографії титану підтвердили наявність наночастинок TiO2 та їхніх агломератів у тканині печінки у разі 
введення нанопорошку TiO2.

Toxicological and morphological aspects of nano-TiO2 and nano-TiO2-Ag acute action  
on the liver of mice

O. P. Yavorovskyi, S. I. Savosko, V. M. Riabovol, T. O. Zinchenko

Aim. To study the toxic effect of TiO2 and TiO2-Ag nanopowders on the morphology and elemental composition of the labo-
ratory mice liver.

Materials and methods. The study used a model of acute intoxication on laboratory animals. Mice were injected intraperito-
neally with TiO2 and TiO2-Ag nanopowders at 4000 mg/kg, 7000 mg/kg, or 10000 mg/kg doses. During two weeks, the animals 
were observed, lethality was assessed, the accumulation of nanopowder in the organ and the morphology of liver tissues 
were investigated. The content of titanium and silver in liver samples was determined by optical emission spectroscopy with 
inductively coupled plasma. Liver tissue micropreparations were examined using an Olympus BX51 light microscope. Also, 
the micropreparations of the liver were examined by scanning electron microscopy (SEM) using the Tescan Mira 3 device, 
and the elemental composition was determined using an energy dispersive spectrometer Oxford instrument, X-max 80 mm2.

Results. The dependence of the mice lethality on the nanopowders dose was revealed; mortality was higher when exposed to 
nano-TiO2-Ag compared to nano-TiO2. Average lethal doses were calculated using probit analysis. For nano-TiO2, the LD50 is 
4783.30 mg/kg; for nano-TiO2-Ag – 724.44 mg/kg. The accumulation of titanium, titanium, and silver in the liver after exposure 
to nano-TiO2 and nano-TiO2-Ag was established. In general, there was a tendency to increase the content of titanium in the 
skin tissue with an increase in the administered dose of nanopowders.
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Morphological changes in the liver were studied by histological methods. The most characteristic morphological signs of the 
toxic effect of nano-TiO2 on tissue were dystrophic changes at the level of 67.7 % (cytoplasmic vacuolization in hepatocytes), 
and when exposed to nano-TiO2-Ag – initial necrotic changes at the level of 70 % (hepatocytes with nuclear pyknosis). It is worth 
noting that the toxic effect of nano-TiO2 and nano-TiO2-Ag is much less often manifested by focal necrosis and inflammatory 
reactions (focal infiltration), in some cases, there were adaptive changes that provoked an increase in the number of binuclear 
hepatocytes. In case of detection agglomerates of a foreign object (crystalline inclusions) were obtained, which were examined 
spectrally and showed a high content of titanium (Ti). SEM morphometry showed that the size of nanoparticles and their 
agglomerates ranged from 80 nm to 20 μm.

Conclusions. The lethality of mice was higher when the composition of nano-TiO2-Ag was introduced compared to nano-TiO2. 
Based on the calculated average lethal doses, both nanopowders were assigned to the 3rd class (moderately dangerous) of the 
danger of chemical substances according to the classification of GOST 12.1.007-76. It was established that with an increase in 
the injected dose in the tissue of the products of laboratory mice, the accumulation of titanium (under the action of nano-TiO2) 
and titanium and silver (under the action of nano-TiO2-Ag) increases. Characteristic microscopic signs of the toxic effect of TiO2 
and TiO2-Ag nanopowders after intraperitoneal injection in laboratory bags are dystrophic changes in hepatocytes, necrosis of 
parenchymal disease, while inflammatory reactions occur less often. SEM and the method of elemental mapping of titanium 
confirmed the presence of TiO2 nanoparticles and their agglomerates in skin tissue when TiO2 nanopowder was administered.

Наноматеріали все ширше використовують у різних 
галузях економічної діяльності, включаючи біологію та 
медицину. Наночастинки діоксиду титану (нано-TiO2) 
– одні з найефективніших фотокаталізаторів, що засто-
совують для знешкодження органічних забруднювачів, 
знезаражування, створення антимікробних і самоочис-
них поверхонь. Так, наночастинки TiO2 використовують 
для очищення та знезараження повітря приміщень, 
очищення стічних вод. Фотокаталітичну активність на-
ночастинок TiO2 значно підвищує додавання до нано-
діоксиду титану певної кількості срібла (нано-TiO2-Ag) 
[1]. Виражена фотокаталітична активність зумовлює 
високу біологічну дію наночастинок TiO2 – віруцидну, 
бактерицидну, фунгіцидну [2,3].

Як показали попередні дослідження, під час ви-
робництва наноматеріалів наночастинки надходять у 
повітря робочої зони та можуть потрапляти в організм 
операторів синтезу інгаляційним шляхом, забруд-
нювати шкіру й спецодяг. Відомо, що наночастинки 
діоксиду титану чинять шкідливу дію на клітинному 
рівні через оксидативний стрес, формуючи активні 
форми кисню [3,4,5,6].

Виявлено зміни, спричинені впливом наночастинок 
металів, експресії генів, що відповідають за циркадні 
ритми організму, регуляцію метаболізму та апоптоз клі-
тин [7,8]. У фаховій літературі наведено доволі обмежені 
дані щодо впливу наночастинок TiO2 на печінку, хоча 
добре відомо, що ключову роль у детоксикації екзогенних 
хімічних речовин відіграє саме цей орган [9,10]. Тому 
теоретичний і практичний гігієнічний інтерес викликає 
дослідження впливу нано-TiO2 і нано-TiO2-Ag на струк-
туру органа на рівні і світлової, й електронної мікроскопії, 
а також накопичення в ньому наночастинок або хімічних 
елементів, з яких складаються наночастинки.

Мета роботи
Дослідження особливостей токсичної дії нанопорошків 
TiO2 і TiO2-Ag на морфологію та елементний склад 
печінки лабораторних мишей.

Матеріали і методи дослідження
Експерименти здійснили на лабораторних мишах на 
базі віварію Національного медичного університету 

імені О. О. Богомольця. Для дослідження гострої 
токсичності нано-TiO2 випробували 7 доз у діапазоні 
від 3000 мг/кг до 11000 мг/кг, нано-TiO2-Ag – 4 дози в 
діапазоні від 1000 мг/кг до 10000 мг/кг. Мишей поділили 
на групи по 6 особин для кожної дози нанопорошків. 
Середньосмертельні дози (LD50) для обох нанопоро-
шків розраховували методом пробіт-аналізу в моди-
фікації В. Б. Прозоровського.

Накопичення хімічних елементів наночастинок 
і морфологічних змін тканини в печінці вивчали на 
45 мишах-самках лінії BALB/c. Миші одноразово 
отримали нано-TiO2 і нано-TiO2-Ag у дозі 4000 мг/кг, 
7000 мг/кг або 10000 мг/кг шляхом внутрішньооче-
ревинного введення. Для кожної дози нанопорошків 
сформували дослідну групу із 6 тварин (загалом 
6 груп); у контрольній групі – 9 мишей. Суспензію 
нанопорошків готували на фізіологічному розчині 
(0,9 % NaCl) з перемішуванням на магнітній мішалці 
перед введенням. Контрольній групі тварин вводили 
фізіологічний розчин (0,9 % NaCl), який застосували як 
дисперсне середовище. Після введення нанопорошку 
спостерігали за станом тварин упродовж двох тижнів, 
оцінювали прояви інтоксикації, здійснювали облік 
загиблих особин. Тварин із контрольної та дослідних 
груп, які не загинули впродовж двох тижнів, виводили 
з експерименту на 14 добу методом декапітації під 
наркозом пропофолу 1 %.

Умови утримання та використання лабораторних 
тварин відповідали правилам і положенням «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, яких 
використовують із дослідними та іншими науковими 
цілями» (Страсбург, 1986), погоджені комісією з питань 
біоетичної експертизи та етики наукових досліджень 
Національного медичного університету імені О. О. Бо-
гомольця, протокол № 128 від 23.12.2019 р.

Досліджували нанопорошок ТіО2, синтезований 
методом термічного розкладу метатитанової кислоти 
шляхом нагрівання до температури 700 °С зі швидкі-
стю нагріву 5 °С/хв, та нанокомпозит діоксиду титану 
зі сріблом (нано-TiO2-Ag), отриманий методом хіміч-
ного осадження метатитанової кислоти з додаванням 
нітрату срібла в кількості 4 % від маси композиту при 
температурі 500–600 °C, які одержані в Інституті про-
блем матеріалознавства імені І. М. Францевича НАН 
України. Середній розмір дисперсної фази для TiO2 

Оригінальні дослідження
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у композитному матеріалі становив 13–20 нм, для 
Ag – 35–40 нм [1,11].

Вміст хімічних елементів Тi та Ag у зразках печінки 
визначали за допомогою методу оптико-емісійної спек-
троскопії з індуктивно зв’язаною плазмою (ОЕС-ІЗП) 
на приладі Орtima 2100 DV (Perkin-Elmer, США) [12]. 
Наважку органів мишей проводили на аналітичних 
вагах, поміщали в автоклав, додавали 3,0 мл концен-
трованої нітратної кислоти (Merck) та витримували 
30 хв. Потім мінералізували у мікрохвильовій печі 
MARS-one. Після охолодження пробу переміщували в 
мірний посуд і доводили об’єм до 5,0 мл деіонізованою 
водою. Статистично результати опрацьовували за 
допомогою інстальованого програмного забезпечення 
приладу ОЕС-ІЗП WinLab32 в операційній системі 
Windows XP prof.

Печінку мишей для гістологічного дослідження 
брали після загибелі чи виведення з експерименту. 
Зразки органів фіксували у 10 % розчині формалі-
ну (рН 7,4), зневоднювали в ізопропанолі (3 серії, 
99,8 %), ущільнювали в парафіні (3 серії) (Leica 
Surgipath Paraplast Regular). Парафінові зрізи 
завтовшки 4 мкм виготовляли на мікротомі Thermo 
Microm HM 360. Зрізи депарафінізували, забарвлю-
вали гематоксиліном та еозином, сіріусом червоним 
із дозабарвленням гематоксиліном Вейгерта. Мік-
ропрепарати досліджували на мікроскопі Olympus 
BX51, фотографували при збільшенні ×200, ×400. 
Мікроскопічні зміни печінки оцінювали за методом, 
що наведено в статті [12].

Із парафінових блоків виготовляли зрізи завтов-
шки 4 мкм, фіксували на округлі кремнієві скельця 
діаметром 6–8 мм (знежирені, без покриття). Скельця 
депарафінізували в ксилолі як для гістологічного 
дослідження, висушували в установці Samdri-780A 
у критичній точці CO2. В установці Gatan 682 PECS 
створювали покриття Au/Pd завтовшки 15 нм. Ска-
нувальну електронну мікроскопію (СЕМ) здійснили, 
застосувавши прилад Tescan Mira 3 LMU (Чехія). 
Зразки досліджували в режимі детекції вторинних 
(вибитих електронів з атомів, SE) та зворотновідбитих 
(BSE) електронів. Елементний склад і поелементне 
картування одержали за допомогою енергодисперсій-
ного спектрометра Oxford instruments, X-max 80 mm2 
(Велика Британія).

Статистично результати дослідження опрацюва-
ли, здійснивши перевірку на нормальність розподілу 
за критерієм W Шапіро–Вілка. Для статистичного 
опрацювання використали параметричні критерії: 
Стьюдента, дисперсійний аналіз, метод множинних 
порівнянь Шеффе. Застосували також непараме-
тричні критерії: W-критерій Вілкоксона, ранговий 
однофакторний аналіз Краскела–Волліса, множинні 
порівняння за критерієм Данна. Відмінність вважали 
статистично значущою при p < 0,05. Під час роботи 
використали пакет програм MedStat v.5.2 (Copyright© 
2003–2019) [13].

Результати
Для визначення гострої токсичності нано-TiO2 випро-
бували 7 доз у діапазоні від 3000 мг/кг до 11000 мг/кг.  

Гостру токсичність нано-TiO2-Ag оцінювали при вве-
денні 4 доз у діапазоні від 1000 мг/кг до 10000 мг/кг. 
При введенні нано-TiO2 в дозі 5000 мг/кг і більше, а 
для нано-TiO2-Ag – у дозі 1000 мг/кг і більше спосте-
рігали клініку гострого отруєння: втрату інтересу до 
їжі та води, зниження рухової активності, загальмо-
ваність і пригніченість тварин. Упродовж двох тижнів 
спостерігали загибель мишей, як правило, кількість 
випадків підвищувалась зі збільшенням введеної дози. 
Доза нано-TiO2 9000 мг/кг визначена як абсолютно 
смертельна, доза нано-TiO2 4000 мг/кг – максимально 
переносна. Для нано-TiO2-Ag доза 7000 мг/кг була 
абсолютно смертельною, максимально переносна 
доза – менше за 1000 мг/кг. Застосувавши метод 
пробіт-аналізу в модифікації В. Б. Прозоровського, 
розрахували середньосмертельні дози нанопорошків, 
що досліджували. Для нано-TiO2 LD50 становила 
4783,30 мг/кг; для нано-TiO2-Ag – 724,44 мг/кг.

В експерименті на мишах для вивчення накопи-
чення хімічних елементів наночастинок і морфоло-
гічних змін тканини в печінці зафіксували летальність 
дослідних тварин. Так, за результатами спостере-
ження за групами мишей, яким вводили нано-ТіО2, 
виявили: доза 4000 мг/кг не спричиняє загибель, доза 
7000 мг/кг зумовлює летальність 33 % особин (загину-
ли наприкінці другої доби), доза 10000 мг/кг призвела 
до загибелі всіх тварин здебільшого наприкінці першої 
доби. У групах мишей, яким вводили нано-ТіО2-Ag, 
зафіксували загибель більшості тварин наприкінці 
першої доби, зокрема доза 4000 мг/кг спричинила 
летальність на рівні 83 %, дози 7000 мг/кг і 10000 мг/кг  
– 100 %.

Дані, що характеризують вміст у тканині печінки 
титану (Ti) та срібла (Ag) при введенні нанопорошків 
у різних дозах (4000 мг/кг, 7000 мг/кг і 10000 мг/кг), 
наведено в таблиці 1. Виявили тенденцію до поси-
лення залежності вмісту титану в тканині печінки від 
збільшення дози нанопорошку. Винятком була доза 
4000 мг/кг нано-TiO2, але зауважимо, що її введен-
ня не призвело до загибелі тварин до завершення 
експерименту, а при введенні інших доз зафіксували 
загибель мишей до кінця першої доби. Припускаємо, 
що відбувся перерозподіл і накопичення наночастинок 
TiO2 з інших органів і тканин у печінку. Крім того, можна 
припустити, що у дозі 10000 мг/кг нано-TiO2-Ag, який 
за LD50 є більш токсичним, ніж нано-TiO2, інтенсивні-
ше заповнював інтерстиціальний простір у тканині 
печінки мишей та спричиняв руйнування мембрани 
гепатоцитів.

Аналогічну залежність виявили щодо накопичення 
срібла в тканині печінки мишей при введенні нано-
порошку TiO2-Ag у дозах 4000 мг/кг, 7000 мг/кг, 10000 мг/кг. 
Про це свідчать не тільки виявлені достовірні зміни, 
але й верхня межа вірогідного інтервалу, що зростала 
з 3,40 мкг/г до 4,42 мкг/г і 6,27 мкг/г при введенні доз 
4000 мг/кг, 7000 мг/кг і 10000 мг/кг відповідно.

Внутрішньоочеревинне введення фізіологічного 
розчину (контроль) не позначилось на морфології 
паренхіми печінки (рис. 1А), а нано-TiO2 та нано-TiO2-
Ag спричиняли зміни печінки, зокрема пошкодження 
клітин печінки гепатоцитів і клітин кровоносних судин 
(рис. 1Б-І).
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Рис. 1. Гістологічні зміни 
печінки мишей у контролі 
та після одноразового 
внутрішньоочеревинного 
введення нано-ТіО2  
або нано-TiO2-Ag.

А: печінка тварин контрольної 
групи; 

Б: некротичні зміни гепатоцитів, 
вакуолізація цитоплазми 
гепатоцитів печінки тварин після 
введення 4000 мг/кг нано-ТіО2, 
14 доба; 

В: включення нано-ТіО2 (стрілка) 
у печінці тварин після введення 
7000 мг/кг нано-ТіО2, 2 доба; 

Г: некротичні зміни печінки  
тварин після введення  
7000 мг/кг нано-ТіО2, 2 доба; 

Д: включення нано-ТіО2 
(стрілка) та колагеногенез у 
субкапсулярній ділянці печінки 
тварин після введення  
7000 мг/кг нано-ТіО2, 14 доба; 

Е: розширення капілярів печінки 
тварин після введення  
10000 мг/кг нано-ТіО2, 1 доба; 

Є: розширення капілярів і некроз 
гепатоцитів печінки тварин  
після введення  
4000 мг/кг нано-TiO2-Ag, 1 доба; 

Ж: некротичні зміни печінки 
тварин після введення  
4000 мг/кг нано-TiO2-Ag, 14 доба; 

З: розширення капілярів і некроз 
гепатоцитів печінки тварин  
після введення  
7000 мг/кг нано-TiO2-Ag, 1 доба; 

І: ділянки некрозів у печінці 
тварин після введення  
10000 мг/кг нано-TiO2-Ag, 1 доба.

Забарвлення –  
сіріус червоний, гематоксилін 
Вейгерта.  
Шкала 100 мкм.
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1Д
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При введенні нанопорошку TiO2 у дозі 7000 мг/кг у 
зразках печінки виявляли агломерати чужорідного ма-
теріалу (кристалічні включення) і після аутопсії мишей, 
що загинули наприкінці другої доби (рис. 1В), і в особин, 
що були виведені з експерименту шляхом декапітації 
на 14 добу досліду (рис. 1Д). Кристалічні скупчення 
виявили в інтерстиціальному просторі, поблизу гепато-
цитів балок печінкових часточок, вздовж стінки деяких 
гемокапілярів; в разі великої щільності кристалічних 
агломератів у паренхімі печінки спостерігали включення 
у просвіті мікросудин і жовчних проток (рис. 1В).

Неоднорідність виявлення, очевидно, пов’язана 
з дозою та характером розподілу нано-TiO2 та нано-
TiO2-Ag в очеревині після введення. Виявили реакцію 
сполучної тканини на чужорідний матеріал, відбува-
лась інкапсуляція кристалічних включень у ділянках 
капсули печінки, зафіксували значний колагеногенез 
в осередках виявлення нано-TiO2 та нано-TiO2-Ag 
(рис. 1Д). Дрібноосередкові кристали у паренхімі пе-
чінки, які визначали в разі введення нанопорошків у 
дозах 7000 мг/кг і 10000 мг/кг, спричиняли фокальний 
некроз гепатоцитів (рис. 1Г, 1І), паренхіма органа, 
архітектоніка структурно-функціональних одиниць 
печінки (часточки печінки) суттєво змінені.

На рис. 2 і в таблиці 2 наведено виявлені агло-
мерати нано-TiO2 у тканині печінки за результатами 
СЕМ і їхній елементний склад із високим вмістом Ті. 
Зразки печінки проаналізували методом спектрометрії, 
результати наведено як поелементну картограму 
(табл. 2). Це дало змогу достовірно ідентифікувати 
наявність Ті у кристалічних включеннях, виявити 
дифузний розподіл Ti у тканині печінки та встановити 
локалізацію агломератів нано-TiO2 для наступної 
морфометрії.

Морфометрія показала, що розміри наночастинок 
і їхніх агломератів становлять від 80 нм до 20 мкм 
(рис. 2А, 2Б, 2В). Спектрограма дала змогу виявити 9 
хімічних елементів. Наявність в спектрах 1, 2 і 3 хімічних 
елементів вуглецю (C), азоту (N), кисню (О), натрію (Na), 
магнію (Mg), алюмінію (Al) і кальцію (Сa) має біологічне 
походження, пов’язане з вмістом клітин тканин печінки. 
Титан, виявлений у спектрах, підтверджує наявність в 
тканині печінки наночастинок TiO2 (табл. 2).

Головні зміни морфології гепатоцитів (враховуючи 
посмертні зміни, аутолітичні процеси) – вакуолізація 
цитоплазми (оптично порожня цитоплазма гепато-
цитів), пікноз ядер, збільшення кількості двоядерних 
гепатоцитів. Набряк гепатоцитів, різка дилатація 

  

Рис. 2. Результати застосування СЕМ із морфометрією та поелементним 
аналізом нано-TiO2. Агломерат нано-TiO2 у печінці мишей на 1 добу після 
внутрішньоочеревинного введення. 

А: режим дослідження BSE;  
Б, В: режим дослідження SE;  
Г: виявлені спектри хімічних елементів.

2А

2Г

2Б 2В
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синусоїдних капілярів печінки, некроз клітин судин 
на 14 добу після введення нано-TiO2 та нано-TiO2-Ag 
свідчать про їхню токсичну дію та порушення бар’єрної 
функції судин печінки, а отже й ураження гепатоцитів. У 
разі введення нано-TiO2 у дозах 4000 мг/кг і 10000 мг/кг 
на 14 добу експерименту мікроскопічно виявляли 
більшу кількість двоядерних гепатоцитів порівняно 
зі зразками контрольної групи. Це може свідчити про 
певні адаптаційні та репаративні зміни в гепатоцитах.

При внутрішньоочеревинному введенні нано-TiO2 
та нано-TiO2-Ag відбулось розширення мікросудин 
паренхіми печінки, зокрема синусоїдних капілярів, 
центральної вени, портальної вени у тріадах. Судини 
тріад у портальних часточках різко кровонаповнені, а 
мікроциркуляція синусоїдними капілярами відрізня-
лася, була неоднорідною. Летальність лабораторних 
мишей після внутрішньоочеревинного введення 
нано-TiO2-Ag могла бути спричинена токсичною дією 
на клітини кровоносних судин.

Зрідка виявляли фокальну запальну інфільтра-
цію (макрофаги, лімфоцити). На 14 добу макрофаги 
фагоцитували клітинний детрит. Однак навіть у 
ділянках, де виявлено кристалічний чужорідний 
матеріал, не виникала запальна інфільтрація. Імо-
вірність розвитку запального процесу у відповідь на 
внутрішньоочеревинне введення нано-TiO2 та нано-
TiO2-Ag невисока. TiO2 може взаємодіяти з білками і 
ферментами в інтерстиціальному просторі печінки, 
спричиняючи генерацію активних форм кисню, що 
можуть індукувати запальну відповідь. Але у нашому 

дослідженні виявлено неспецифічні явища некрозу, 
що домінували над імовірністю виникнення запальної 
реакції. Наведені зміни печінки систематизовано і 
наведено в таблиці 3.

Зробили висновок, що найбільш характерні мі-
кроскопічні ознаки токсичної дії нано-TiO2 – дистрофіч-
ні зміни на рівні 67,7 % (цитоплазматична вакуолізація 
в гепатоцитах), а при впливі нано-TiO2-Ag – початкові 
некротичні зміни на рівні 70,0 % (гепатоцити з пікно-
зом ядер). Зазначимо, що токсичну дію нано-TiO2 і 
нано-TiO2-Ag значно рідше виявляли за фокальними 
некрозами та запальними реакціями (фокальна інфіль-
трація), в окремих випадках спостерігали адаптаційні 
зміни – збільшення кількості бінуклеарних гепатоцитів.

Обговорення
Протягом дослідження порівняли вплив гострої дії на-
но-TiO2 і нано-TiO2-Ag на токсикологічні, морфологічні 
зміни і вміст металів у печінці лабораторних мишей. 
Встановлено, що нано-TiO2-Ag більш токсичний, 
ніж нано-TiO2 за величиною середньосмертельної 
дози. Показано, що зі збільшенням введеної дози 
(від 4000 мг/кг до 10000 мг/кг) в тканині печінки ла-
бораторних мишей зростає накопичення титану (при 
дії нано-TiO2), титану та срібла (при дії нано-TiO2-Ag).

За результатами світлової мікроскопії встановили, 
що характерними ознаками токсичної дії нано-TiO2 
виявились дистрофічні зміни на рівні 67,7 % (цитоплаз-
матична вакуолізація в гепатоцитах), а при впливі на-

Таблиця 1. Вміст титану і срібла в печінці мишей після введення наночастинок TiO2 і ТіО2-Ag, медіана (95 % ВІ), мкг/г, n = 6

Група Доза, мг/кг Хімічний елемент, мкг/г
Ti Ag

Контроль – 0,34 (95 % ВІ 0,30–0,42) 0,003 (95 % ВІ 0,003–0,003)
Нано-ТіО2 4000 124,29 (95 % ВІ 11,54–275,92)* –

7000 49,72 (95 % ВІ 19,09–263,19) –
10000 78,37 (95 % ВІ 18,17–121,67) –

Нано-TiO2-Ag 4000 30,80 (95 % ВІ 4,60–137,80) 2,53 (95 % ВІ 1,38–3,40)*
7000 42,77 (95 % ВІ 4,60–666,42) 2,75 (95 % ВІ 0,74–4,42)*
10000 299,25 (95 % ВІ 7,72–449,72)* 1,75 (95 % ВІ 1,14–6,27)*

*: p < 0,05, статистично вірогідна відмінність порівняно з контролем.

Таблиця 2. Результати аналізу поелементного складу в агломератах нано-TiO2 в печінці (спектр 1) і контрольне дослідження біологічного зразка 
(спектр 2), скла (спектр 3)

Спектр C N O Na Mg Al Si Ca Ti Загалом
Спектр 1, Ті-вмісні об’єкти 24,5 – 40,5 0,4 – – 1,2 0,4 33,0 100,0
Спектр 2, органічний матеріал 59,8 12,9 14,2 1,6 0,5 0,2 8,7 1,6 0,3 100,0
Спектр 3, тест-об’єкт скло 35,0 – 33,8 4,3 1,2 0,3 20,4 4,0 0,7 100,0

Таблиця 3. Мікроскопічні зміни печінки після внутрішньоочеревинного введення нано-ТіО2 та нано-TiO2-Ag

Характер змін Тип гістопатологічних змін Відсоток (%) домінуючих змін  
від загальної кількості тварин  
у групі під впливом нано-TiO2,  
n = 12

Відсоток (%) домінуючих змін  
від загальної кількості тварин  
у групі під впливом нано-TiO2-Ag,  
n = 10

Дистрофічні Цитоплазматична вакуолізація (гідропічна дистрофія) в гепатоцитах 66,7 60,0
Переднекротичні Гепатоцити з пікнозом ядер 25,0 70,0
Некротичні Фокальні некрози 8,3 30,0
Запальні Фокальна інфільтрація запальних клітин 8,3 20,0
Адаптаційні Збільшення кількості бінуклеарних гепатоцитів 8,3 40,0
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но-TiO2-Ag – початкові некротичні зміни на рівні 70,0 % 
(гепатоцити з пікнозом ядер). Наголосимо, що токсична 
дія нано-TiO2 і нано-TiO2-Ag значно рідше проявлялась 
фокальними некрозами та запальними реакціями 
(фокальна інфільтрація), в окремих випадках виявляли 
адаптаційні й репаративні зміни, зокрема збільшення 
кількості бінуклеарних гепатоцитів. Застосування СЕМ 
і методу картографії дало змогу виявити дифузний 
розподіл титану в тканині печінки та встановити лока-
лізацію, розміри наночастинок і їхніх агломератів.

Дані, що одержали, відповідають результатам 
дослідження W. G. Kreyling et al. [14]: наночастинки 
TiO2 вибірково накопичуються, крім інших внутрішніх 
органів, в печінці лабораторних тварин. За даними 
авторів, виведення наночастинок відбувається до-
статньо повільно, що посилює їхній токсичний вплив 
на організм [14].

Результати нашого дослідження доповнюють 
відомості, викладені в роботі Rupal Shrivastava et al. 
[4]. Так, застосувавши методи електронної мікроскопії 
автори показали, що наночастинки накопичуються в 
різних компартментах гепатоцитів і клітинах Купфера.

Разом з тим, відомості, що ми встановили, від-
різняються від результатів дослідження A. T. Saber et 
al. [15], які зробили висновок, що головним проявом 
токсичної дії нано-TiO2 є запальні зміни в тканині пе-
чінки. Ці відмінності можна пояснити тим, що основну 
частину морфологічних змін ми виявили на аутопсійно-
му матеріалі, а також різним дизайном експериментів, 
дозами, способами введення, різною дисперністю 
наноматеріалу тощо.

Загалом результати, встановлені у цьому дослі-
дженні, показали: потрапляння в організм високих 
доз нано-ТіО2 або нано-TiO2-Ag може бути причиною 
не тільки дистрофічних, запальних змін, але й некрозу 
паренхіми печінки. Це зумовлює необхідність продов-
ження вивчення ролі наночастинок діоксиду титану в 
печінці, особливо щодо відновних процесів в органах.

Висновки
1. Встановили залежність летальності лаборатор-

них тварин від дози нанопорошків TiO2 і TiO2-Ag, вве-
дених внутрішньоочеревинним шляхом. Летальність 
виявилась вищою при введенні композиту нано-TiO2-
Ag порівняно з нано-TiO2. LD50 для нанопорошку TiO2 
дорівнює 4783,30 мг/кг, LD50 для нанопорошку TiO2-Ag 
– 724,44 мг/кг. Це дає підстави визначити їх до 3 класу 
(помірно небезпечні) небезпечності хімічних речовин 
за ГОСТ 12.1.007-76.

2. Нанопорошки TiO2 і TiO2-Ag накопичуються у 
печінці лабораторних тварин при внутрішньоочере-
винному введенні. Встановлено, що зі збільшенням 
введеної дози (від 4000 мг/кг до 10000 мг/кг) в тканині 
печінки лабораторних мишей зростає накопичення 
титану (при дії нано-TiO2), титану та срібла (при дії 
нано-TiO2-Ag).

3. Характерні мікроскопічні ознаки токсичної дії 
нанопорошків TiO2 та TiO2-Ag після внутрішньоочере-
винного введення лабораторним мишам – дистрофічні 
зміни гепатоцитів, некроз паренхіми печінки, а запальні 
реакції виявляють рідше.

4. СЕМ і метод елементної картографії титану 
підтвердив наявність наночастинок TiO2 та їхніх 
агломератів у тканині печінки при введенні нано-
порошку TiO2.

Перспективи подальших досліджень. Результа-
ти експериментальних досліджень будуть враховані 
під час обґрунтування гранично допустимого вмісту 
нанопорошків TiO2 та TiO2-Ag у повітрі робочої зони 
підприємств з їх одержання та застосування.

Подяка
Висловлюємо вдячність за допомогу у виконанні сканувальної 
електронної мікроскопії завідувачу лабораторії електронної 
мікроскопії № 43 Інституту металофізики імені Г. В. Курдюмова 
НАН України М. А. Скорику.
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