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РЕЗЮМЕ
Введение. Ранее на базе ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП были успешно экспериментально апробированы 
биопрофилактические комплексы, повышающие устойчивость организма против общетоксическо-
го, цитотоксического, генотоксического действия наночастиц тяжёлых металлов. Вместе с тем име-
ющиеся собственные данные и данные мировой литературы об особом нейротоксическом действии 
наночастиц свинца диктуют необходимость разработки и экспериментальной апробации биопро-
филактического комплекса, направленного на снижение дисфункции нервной системы. 
Цель исследования – разработка и экспериментальная апробация биопрофилактического комплекса, 
направленного на повышение устойчивости организма к нейротоксическому действию наночастиц 
оксида свинца.
Материал и методы. Объектом исследования стали белые аутбредные крысы-самки с начальной 
массой тела около 270 г, по 14 животных в каждой группе. Ингаляционную экспозицию модели-
ровали с использованием НЧ PbO размером 18,2 ± 4,2 нм в концентрации 1,55 ± 0,06 мг/м3 5 дней  
в 1-ю неделю по 4 ч в день в течение 4 недель. 
Результаты. Анализ данных, полученных при оценке поведенческих реакций животных после инга-
ляционной экспозиции к НЧ PbO, выявил статистически значимое увеличение количества пересе-
ченных квадратов, заглядываний в норки и отрывов передних лап от поверхности платформы. При 
гистоморфометрической	  оценке некоторых структур головного мозга крыс в группе животных, ко-
торые подвергались воздействию НЧ PbO, заметно снизилась толщина коры мозжечка. В препаратах 
зубчатого ядра мозжечка крыс в экспонированной свинцом группе наблюдали достоверное увеличе-
ние числа дегенеративно измененных нейронов и тенденцию к увеличению безъядерных нейронов. 
При этом в группе, принимавшей биопрофилактический комплекс на фоне ингаляционного воз-
действия НЧ оксида свинца аналогичные показатели стремились в сторону контрольных значений, 
что свидетельствует о снижении токсического эффекта мерами биологической профилактики.
Ограничение исследования. В исследовании не изучалось воздействие НЧ оксида свинца на крыс-сам-
цов аналогичного возраста и массы. Не были оценены половые различия описанных токсических 
эффектов НЧ оксида свинца и протекторных эффектов биопрофилактики. 
Заключение. Под влиянием биопротекторного комплекса было показано ослабление нейротоксиче-
ских эффектов ингаляционного воздействия наночастиц свинца на экспериментальных животных. 
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ABSTRACT
Introduction. We have already conducted successful experimental testing of bioprophylactic complexes 
increasing the body resistance to the general toxic, cytotoxic and/or genotoxic effects of heavy metal 
nanoparticles at the Yekaterinburg Medical Research Center for Prophylaxis and Health Protection of 
Industrial Workers. At the same time, both our findings on specific neurotoxic effects of lead nanoparticles 
and data from the world literature necessitate the development and testing of a bioprophylactic complex aimed 
at reducing dysfunction of the nervous system.
Objective. Development and experimental testing of a bioprophylactic complex aimed at increasing the body 
resistance to neurotoxic effects of lead oxide nanoparticles (PbO NPs).
Material and method. The objects of the study were outbred female albino rats with the initial body weight of 
about 270 g, 14 animals per group. Inhalation exposure was simulated using PbO NPs of 18.2 ± 4.2 nm in size 
at a concentration of 1.55 ± 0.06 mg/m3, 4 hours a day, 5 days a week for 4 weeks. 
Results. The analysis of data obtained during the assessment of post-exposure behavioral reactions of the 
rodents revealed a statistical increase in the number of squares crossed, head-dipping and rearing behaviors. 
The histomorphometric assessment of some structures of the rat brain showed a significant decrease in the 
thickness of the cerebellar cortex in the group of animals exposed to PbO NPs. In the preparations of the 
dentate nucleus of the cerebellum of the exposed rats, we observed a statistical increase in the number of 
degenerated neurons and a tendency towards an increase in the number of anucleate neurons. At the same 
time, in the group administered the bioprophylactic complex (hereinafter referred to as BPC) parallel to PbO 
NP inhalation exposure, similar indicators tended towards the control values, thus indicating mitigation of the 
toxic effect by bioprophylactic components. 
Limitations. The study did not investigate the effects of lead oxide PM on male rats of similar age and weight. 
Sex differences in the described toxic effects of lead oxide PM and the protective effects of bioprophylaxis were 
not assessed. 
Conclusion. The bioprotective complex mitigated neurotoxic effects of inhalation exposure to lead nanoparticles 
on the experimental animals.
Keywords: nanoparticles; lead; bioprophylaxis; neurotoxicity
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Введение
Ингаляционное воздействие наночастиц ок-

сида свинца (НЧ PbO), как и многих металлосо-
держащих НЧ, на нервную систему связано с их 
непосредственным проникновением в мозг че-
рез носовую полость, где происходит их погло-
щение и транспорт по нейронам обонятельного 
или тройничного нерва и параклеточным путям 
в обонятельную луковицу или другие структуры. 
Кроме того, НЧ, попавшие в кровоток при вса-
сывании из лёгких или желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), также способны транспортиро-
ваться в различные отделы головного мозга (ГМ) 
как через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
так и через некоторые участки мозга, где ГЭБ от-
сутствует [1]. 

Негативные эффекты НЧ PbO на структуры 
головного мозга реализуются за счёт демиелини-
зации нервных волокон. Результаты нескольких 
экспериментальных исследований показали, что 
интраназальное и ингаляционное воздействие на-
нооксида свинца индуцирует деградацию миели-
новой оболочки аксонов, о чём свидетельствовали 
показатели электронной микроскопии и повыше-
ние уровня основного белка миелина в сыворотке 
крови, а также негативные изменения в поведен-
ческих тестах – снижение исследовательского по-
ведения и двигательной активности крыс [2, 3]. 
Кроме того, было доказано, что экспозиция к НЧ 
PbO приводила к дефектам внутренней мембра-
ны митохондрий в клетках тканей обонятельной 
луковицы и базальных ганглиев. Такие поврежде-
ния в дальнейшем ведут к значительным наруше-
ниям функционирования данных органелл, что, 
в свою очередь, тесно связано с развитием окис-
лительного стресса и дисбалансом антиокси-
дантной системы организма. Вкупе эти процессы 
могут повышать восприимчивость коры ГМ к по-
вреждающему действию активных форм кисло-
рода [3]. Было отмечено также, что длительное 
ингаляционное поступление НЧ PbO способно 
индуцировать чрезмерное перекисное окисление 
липидов в ГМ мышей [4].

В ряде экспериментальных исследований по-
казано, что воздействие свинецсодержащих НЧ 
вызывало повышение содержания свинца в струк-
турах ГМ, а особенно в гиппокампе, ответствен-
ном за процессы запоминания и обучения [5].  
Нанооксид свинца вызывал дистрофические и 
некротические повреждения нейронов гиппо-
кампа и волокон, окружающих его [1, 6]. 

Ранее на базе ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП были 
успешно экспериментально апробированы 
биопрофилактические комплексы, повышаю-

щие устойчивость организма против общеток-
сического, цитотоксического или генотоксиче-
ского действия наночастиц Mn и Ni, Au, Ag, Si, 
Se, Cu. Вместе с тем имеющиеся собственные 
данные и данные мировой литературы об осо-
бом нейротоксическом действии наночастиц 
свинца диктуют необходимость в разработке и 
экспериментальной апробации биопрофилакти-
ческого комплекса, направленного на снижение 
дисфункции нервной системы. 

Таким образом, целью исследования стала раз-
работка и экспериментальная апробация биопро-
филактического комплекса, направленного на 
повышение устойчивости организма к нейроток-
сическому действию наночастиц оксида свинца.

Материал и методы
Объектом исследования стали белые аутбред-

ные крысы-самки начальной массой тела около 
270 г. Животные содержались в условиях специ-
ально организованного вивария, соответствую-
щих санитарно-эпидемиологическим и ветери-
нарным требованиям и одобренных локальной 
комиссией по биоэтике ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП 
Роспотребнадзора (ЛЭК № 5 от 16 октября 2023 г.).  
Крысы принимали полнорационный комби-
корм1, который сбалансирован по аминокислот-
ному составу, минеральным веществам и витами-
нам и воду питьевую, очищенную до первой кате-
гории качества (ТУ 11.07.11-006-06786053-2019). 
В качестве подстилочного материала использо-
вались гранулы кукурузных початков. Средняя 
температура за день в помещении не выходила за 
пределы нормы (16–22 ˚С и относительной влаж-
ности воздуха 30–70%). 

В ингаляционном эксперименте витающие в 
аэрозоле наночастицы оксида свинца были полу-
чены искровым разрядом с помощью генератора 
наночастиц PALAS DNP-3000 (Palas, Германия). 
Для получения НЧ оксида свинца в ООО «Гир-
мет» (Россия) были изготовлены химически чи-
стые (99,99%) стержни из свинца марки С-00002 
диаметром 5,6 мм. Искровой разряд происходит 
в среде азота (ос.ч., ГОСТ 9293–74), далее по-
ток частиц Pb смешивался с воздухом, окисляясь  

1 ГОСТ Р 50258–92 «Комбикорма полнорационные для 
лабораторных животных. Технические условия». Утверждён 
и введён в действие Постановлением Госстандарта России от 
09.09.92 № 1149.

ГОСТ 22861–93 «Свинец высокой чистоты. Технические 
условия». Постановлением Комитета Российской Феде-
рации по стандартизации, метрологии и сертификации от 
27 июня 1996 г. N 435 межгосударственный стандарт ГОСТ 
22861–93 введён в действие непосредственно в качестве го-
сударственного стандарта Российской Федерации с 1 января 
1997 г.
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до PbO, и поступал в ингаляционную камеру 
«только нос» (SH technologies, СШA), где циркули-
ровал в зоне дыхания крыс. Размеры НЧ составили 
18,2 ± 4,2 нм в концентрации 1,55 ± 0,06 мг/м3. 

Животных разделили на 4 группы: 
•	1-я группа «Контроль» – контрольная (без воз-

действия НЧ PbO); 
•	2-я группа «НЧ PbO» – ингаляционное воздей-

ствие НЧ PbO; 
•	3-я группа «НЧ PbO + БПК» – ингаляционное 

воздействие НЧ PbO на фоне перорального 
приёма комплекса биопрофилактики (БПК); 

•	4-я группа «БПК» – приём только комплекса 
биопрофилактики перорально (без воздей-
ствия НЧ PbO). 
Следует отметить, что лабораторные живот-

ные из контрольной группы и из группы биопро-
филактики также помещались в затравочную ка-
меру без экспозиции к вредному веществу, с той 
же периодичностью и длительностью, что и жи-
вотные опытных групп – 5 дней в неделю по 4 ч  
в день в течение 4 нед.

Специально разработанный биопрофилакти-
ческий комплекс, содержащий биопротектор-
ные компоненты, состоял из глутамата натрия в 
питье, 160 мг на крысу в сутки, пектина яблоч-
ного 0,2 г, глицина 12 мг, ацетилцистеина 30 мг, 
омега-3-полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) с преобладанием докозагексаеновой 
кислоты не менее 45% и эйкозапентаеновой кис-
лоты не менее 40% общей массой 13,3 мг, рутина 
1,8 мг, кальция 186 мг, магния 3,2 мг, йода 4,8 мг, 
витаминов: А 0,033 мг, В1 0,064 мг, В2 0,075 мг, 
В3 0,8 мг, В5 0,16 мг, В6 0,085 мг, В9 10,7 мкг, В12 
0,107 мг, С 4,9 мг, D3 2,3 мкг, Е 0,25 мг с кормом 
на 1 крысу в сутки. Расчёт доз витаминов и мине-
ралов проводили с учётом физиологической нор-
мы для крыс, которая увеличивалась в 2–4 раза, 
принимая во внимание предположительно повы-
шенный расход витаминов и антиоксидантов на 
фоне нейротоксического действия НЧ PbO. При 
этом учитывались также витамины и минераль-
ные вещества, входящие в состав корма.

По окончании ингаляционной экспозиции 
проводили оценку состояния нервной системы 
животных. Поведенческие реакции оценивали 
с помощью теста «Открытое поле с норками». 
Этот тест, нацеленный на изучение врождённо-
го исследовательского поведения, двигательного 
компонента и эмоциональной реактивности ла-
бораторных животных в новых условиях, прово-
дили с помощью специализированной платфор-
мы, расчерченной на 16 равных квадратов (4 × 4).

Уровень основного белка миелина определяли 
в спинномозговой жидкости, которую отбирали 

посредством пункции спинного мозга с помощью 
иглы в стерильные ёмкости до 2 мл с дальнейшим 
применением метода иммуноферментного анализа. 

Для гистоморфологического исследования 
мозг экспериментальных животных был извлечён 
из черепной коробки и помещён в нейтральный 
забуференный 10% формалин для фиксации. 
Спустя 48 ч были сделаны вырезки из голов-
ного мозга крыс, а именно мозжечка, согласно 
анатомическому расположению исследуемых 
областей. Далее кусочки извлекали из формали-
на и промывали под проточной водой в течение  
30 мин. Затем вырезанные фрагменты были про-
ведены по батарее изопропиловых спиртов оди-
наковой концентрации и перемещены в ёмко-
сти с парафином, нагретым до 59 ˚С. После па-
рафинизации кусочки заливали в парафиновые 
блоки и нарезали на микротоме. Полученные 
срезы толщиной 3–5 мкм помещали на пред-
метное стекло, окрашивали гематоксилином  
и эозином и монтировали под покровное стек-
ло с помощью монтировочной среды. Изучение  
гистологических препаратов, их микрофотогра-
фирование и морфометрические подсчёты про-
водили с использованием компьютерной про-
граммы Zen 3.0 при помощи микроскопа Zeiss  
с цветной цифровой камерой. 

Различия между среднегрупповыми количе-
ственными результатами обрабатывали с помо-
щью t-критерия Стьюдента, предварительно про-
веряя выборку на нормальность с помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Различия между 
средними величинами считались статистически 
значимыми, если вероятность различия превы-
шала 95% (р < 0,05).

Результаты
Анализ данных, полученных при оценке пове-

денческих реакций животных после ингаляцион-
ной экспозиции к НЧ PbO, выявил статистически 
значимое увеличение количества пересечённых 
квадратов крысами, заглядываний в норки и от-
рывов передних лап от поверхности платформы. 
У группы животных, получавших ингаляционное 
воздействие НЧ PbO на фоне приёма БПК, все 
эти показатели нормализовались, то есть не име-
ли статистически значимых отличий от соответ-
ствующих контрольных величин. Все перечис-
ленные показатели у крыс, получавших только 
БПК, не имели значимых отличий от контроль-
ных значений, что свидетельствует о его безвред-
ности (рис. 1). 

Несмотря на известную значимость и чувстви-
тельность уровня основного белка миелина к НЧ 
оксида свинца, мы не зафиксировали достоверных 
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Рис. 1. Результаты поведенческого теста «Открытое поле  
с норками», демонстрирующие положительный эффект 
при применении БПК.
* – статистически значимое отличие от группы «Контроль»; 
# – от группы «НЧ PbO», р < 0,05.
Fig. 1. Results of the hole-board test demonstrating positive 
effects of the bioprophylactic complex. * – statistically different 
from the control; # – PbO NP exposure groups (p<0.05).
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Группа крыс

Рис. 3. Доля дегенеративно изменённых нейронов зубча-
того ядра мозжечка крыс под воздействием НЧ PbO изоли-
рованно или при применении БПК, %. 
* – статистически значимое отличие от группы «Контроль», 
р < 0,05.
Fig. 3. The proportion of degeneratively altered neurons 
in the dentate nucleus of the cerebellum of rats under the 
influence of PbO NP in isolation or with the use of BPC, %. 
* – statistically different from the control group (p<0.05).

изменений по этому показателю – 0,13 ± 0,02 нг/мл 
в группе «Контроль», 0,17 ± 0,02 нг/мл в группе 
«НЧ PbO» , 0,2 ± 0,02 нг/мл в группе «НЧ PbO + 
БПК» и 0,2 ± 0,02 нг/мл в группе «БПК». 

Как видно из данных, полученных при гисто-
морфологической оценке, в группе животных, 
которых подвергали воздействию НЧ PbO, замет-
но снизилась толщина коры мозжечка (рис. 2, б,  
см. на вклейке), а также визуально наблюдали 
некоторые патологические изменения (рис. 2, д,  
см. на вклейке). При ингаляционном воздействии 
токсикантов на фоне приёма комплекса биопро-
текторов толщина коры мозжечка снизилась  

в меньшей степени – на 4,56%, но не на 7,81%, 
как после воздействия на животных только лишь 
нанооксида свинца (рис. 2, в, см. на вклейке).  
В группе «Контроль» визуально существенных па-
тологических изменений не наблюдали (рис. 2, а,  
см. на вклейке). При этом перечисленные  
гистоморфометрические показатели в группе, по-
лучавшей БПК, не имели значимых отличий от 
контрольной группы (рис. 2, г, д, см. на вклейке).

В некоторых полях зрения отмечали мигра-
цию клеток Пуркинье в сторону молекулярного  
или зернистого слоёв (двух- и трёхрядности). 
Некоторые грушевидные нейроны с большими 
базофильными ядрами – гиперхромны. В моле-
кулярном слое коры можно отметить уплотнение 
корзинчатых интернейронов. Вероятно, такие из-
менения с клетками молекулярного слоя проис-
ходят из-за усиления нервных импульсов на ден-
дриты и тела клеток Пуркинье. Гистоморфологи-
ческая картина мозжечка в группе с одновремен-
ным воздействием оксида свинца и применением 
биопрофилактического комплекса отличается 
незначительными изменениями. Ткань хорошо 
дифференцируется на серое и белое вещество. 
Серое вещество представлено корой и ядрами. 
Кора разделена на три слоя: молекулярный (на-
ружный), слой клеток Пуркинье (средний) и зер-
нистый (внутренний). Корзинчатые нейроны мо-
лекулярного слоя округлой или полигональной 
формы с округлыми ядрами и хорошо заметным 
ядрышком. Звёздчатые нейроны молекулярного 
слоя овальной формы и расположены у поверх-
ности коры. Заметно уменьшается объём перика-
рионов нейронов, их плотность, а также возрас-
тает количество глиальных элементов.

При гистоморфологической оценке препаратов 
зубчатого ядра мозжечка крыс в экспонированной 
свинцом группе (но не группе, которая подверга-
лась его воздействию на фоне специально подо-
бранного протекторного комплекса) наблюдали  
достоверное увеличение числа дегенеративно  
изменённых нейронов (рис. 3). 

Обсуждение
Изменения поведенческих реакций крыс, экс-

понированных к свинцу, свидетельствуют о вы-
сокой степени их тревожности и беспокойства, 
а также стремлении найти убежище без наличия 
существенного раздражителя. Подобные психо-
физиологические изменения, например, энцефа-
лопатия, подробно описаны у людей, имеющих 
длительный профессиональный контакт со свин-
цовыми соединениями и/или обитающих в среде, 
загрязнённой ими [7–9]. 
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Результатом развивающихся патологических 
состояний и, в последующем, разрушением нерв-
ных структур является высвобождение нейронспе-
цифических белков. Основной белок миелина – 
главный субстрат для синтеза миелиновой оболоч-
ки [10]. Непосредственно увеличение концентра-
ции основного белка миелина зачастую рассмат-
ривается как возможный биомаркер повреждения 
тканей головного мозга и нейродегенеративных 
заболеваний как в сыворотке крови, так и в спин-
номозговой жидкости [11]. О повреждении цен-
тральной нервной системы, сопровождающимся 
нарушением функции ГЭБ, повреждением мие-
лина и высвобождением основного белка миелина 
можно судить по повышению уровня данного бел-
ка в сыворотке крови. Таким образом, изучение 
содержания этих белков в сыворотке крови может 
рассматриваться как один из методов диагности-
ки, дифференциации и прогнозирования разви-
тия патологического процесса [12]. Отсутствие 
существенных различий уровня основного белка 
миелина говорит о том, что использованной дозы 
и сроков воздействия было недостаточно для того, 
чтоб получить достоверный эффект интоксикации 
по этому параметру.

При гистологической оценке наблюдаемое 
утолщение коры червя мозжечка, головного моз-
га опытных крыс, вероятно, происходит за счёт 
стимулирующего действия активных компонен-
тов БПК, индуцирующих создание новых ней-
ронных связей. Нормализация гистоморфомет-
рических параметров у крыс, получавших БПК 
реализуется за счёт того, что в состав комплекса 

входят антиоксиданты, которые способны оказы-
вать действие на перекисное окисление липидов: 
ингибировать отделение атома водорода от α-ме-
тиленового углеродного атома (витамин E); ин-
гибировать образование гидропероксидов (вита-
мины E и C); удалять свободные радикалы – ней-
трализующая активность (витамины E и A) [13]. 

Ограничение исследования. В исследовании 
не изучалось воздействие НЧ оксида свинца на 
крыс-самцов аналогичного возраста и массы 
тела. Не были оценены половые различия опи-
санных токсических эффектов НЧ оксида свинца 
и протекторных эффектов биопрофилактики. 

Заключение
Полученные экспериментальные данные сви-

детельствуют о том, что при использовании заяв-
ленного БПК, включающего в свой состав глу-
тамат натрия, пектин, глицин, ацетилцистеин, 
омега-3 ПНЖК, рутин, кальций, магний, йод, 
витамины А , В1, В2, В3, В5, В6, В9, В12, С, D3 
и Е против вредного нейротоксического дей-
ствия наночастиц оксида свинца, воздействие 
НЧ PbO существенно ослаблено. Эксперимен-
тально апробированный биопрофилактический 
комплекс показал высокую эффективность по 
изученным ключевым механизмам повышения 
устойчивости организма. Таким образом, меры 
биологической профилактики могут явиться эф-
фективным инструментом, снижающим риски 
для здоровья лиц, находящихся в контакте с на-
ночастицами оксида свинца.
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Рис. 2. Червь мозжечка крысы: а–г: микрофотографии гистологического препарата, окраска гематоксилин-эозином, ув. ×400: 
а – группа «Контроль», слоистость выражена, ядра нейронов чётко очерченные; б – группа «НЧ PbO», где красной стрелкой 
отмечены дегенеративно-изменённые клетки Пуркинье, чёрной – отсутствие ядрышка в ядре; в – группа «НЧ PbO+БПК», 
без выраженных патологических изменений; г – группа «БПК», контуры ядер клеток чётко очерчены; д – диаграмма изме-
нений в коре мозжечка под воздействием НЧ PbO изолированно или при применении БПК. 
* – статистически значимое отличие от группы «Контроль»; # – от группы «НЧ PbO», р < 0,05.

Fig. 2. Microscopic images of a histological preparation of a rat cerebellar vermis, hematoxylin and eosin staining, 400× 
magnification: а – control group, pronounced layering, clearly defined neuronal nuclei; б – PbO NP exposure group, the 
red arrow indicates degenerated Purkinje cells, and the black arrow indicates the absence of a nucleolus in the nucleus;  
в – PbO NP exposure + BPC group, without pronounced pathological changes; г – BPC group, contours of the cell nuclei are 
clearly defined; д – diagrams showing changes in the cerebellar cortex following PbO NP exposure only and in combination  
with BPC (cerebellar cortex thickness, mm). 
* – statistically different from the control and # – PbO NP exposure groups (p<0.05).
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