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ИжвПУнлС, рнС нСиУзрПУиСП мСТОеПлзП мСрПи ХОТОинПТлС дйя клСгзХ 

цйПкПлнлССиУздлфХ лОлСрОУнзп (ТОжйзрлСР ХзкзрПУиСР мТзТСдф). ВкПУнП У нПк, 

ФгйФбйПллСР з иСкмйПиУлСР СпПлиз кПХОлзжкСв лПоТСнСиУзрПУиСгС дПРУнвзя 

лОлСрОУнзп лП мТСвСдзйСУх. 

МПйх зУУйПдСвОлзя – зжФрПлзП нСиУзрПУиСгС дПРУнвзя лОлСрОУнзп кПдз лО мСриз 

иТфУ-УОкпСв в УФбХТСлзрПУиСк циУмПТзкПлнП. 

ЖОнПТзОй з кПнСдф. ЗН-CuO (21±4 лк) в дСжП 2 кг/иг к.н. ввСдзйз иТфУОк СмфнлСР 

гТФммф влФнТзбТюсзллС 3 ТОжО в лПдПйю в нПрПлзП 6 лПдПйх, иСлнТСйхлСР гТФммП 

(n=10) – УнПТзйхлФю дПзСлзжзТСвОллФю вСдФ в нСк еП ТПезкП. ИпПлзвОйз 

бзСХзкзрПУизП мОТОкПнТф УфвСТСниз иТСвз (СбтзР бПйСи, ОйхбФкзл, иТПОнзлзл, 

кСрПвОя изУйСнО, кСрПвзлО), кСрз (иТПОнзлзл, кСрПвОя изУйСнО, кСрПвзлО, бПйСи), 

кОУУФ мСрПи, гзУнСкСТоСйСгзрПУизП з пзнСйСгзрПУизП мОТОкПнТф (тЦнСрлОя 

иОЦкиО, ийПнСрлфР УСУнОв кОжиСв-СнмПрОниСв мСрПи), кСТоСнзмзрПУизР УСУнОв 

кзнСХСлдТзР ийПнСи мОТПлХзкф мСрПи. 

КПжФйхнОнф. ВвПдПлзП ЗН-CuO вфжвОйС жлОрзнПйхлфП УнТФинФТлфП зжкПлПлзя в 

мСриОХ, вфТОжзвсзПУя в дПУнТФипзз тПнСрлСР иОРкф иОлОйхпПвСгС цмзнПйзя, 

мСвфсПлзз дСйз дПгПлПТОнзвлС-зжкПлПллфХ ийПнСи в кОжиОХ-СнмПрОниОХ з 

ТОжвзнзз цСжзлСозйзз. ЙТз цнСк УнОнзУнзрПУиз жлОрзкфХ зжкПлПлзР в 

ТОУмТПдПйПлзз кСТоСнзмСв кзнСХСлдТзР лПоТСпзнСв вфявйПлС лП бфйС. 

ИгТОлзрПлзя зУУйПдСвОлзя. ИУлСвлСП СгТОлзрПлзП зУУйПдСвОлзя УвяжОлС У 

зУмСйхжСвОлзПк циУмПТзкПлнОйхлСР кСдПйз лО езвСнлфХ, рнС лП мСжвСйяПн 
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лОмТякФю циУнТОмСйзТСвОнх ТПжФйхнОнф лО рПйСвПиО. ИУУйПдСвОлзП мТСвПдПлС У 

зУмСйхжСвОлзПк езвСнлфХ СдлСгС вздО з мСйО. 

ЗОийюрПлзП. ЙСйФрПллфП дОллфП УвздПнПйхУнвФюн С вфТОеПллСк 

лПоТСнСиУзрПУиСк дПРУнвзз ЗН-CuO, иСнСТСП мТПдмСйСезнПйхлС ТПОйзжФПнУя 

мТПзкФтПУнвПллС жО УрПн мТякСгС мСвТПедПлзя ниОлПвфХ з ийПнСрлфХ УнТФинФТ, О 

лП рПТПж дзУоФлипзю кзнСХСлдТзОйхлСгС ОммОТОнО. ИУУйПдСвОлзП ТОУсзТяПн 

мТПдУнОвйПлзя Сб вСждПРУнвзз ЗН-CuO лО СТгОлзжк, в нСк рзУйП лО мСриз, рнС 

мСжвСйзн бСйПП цооПинзвлС СпПлзвОнх ТзУиз ждСТСвхя дйя лОУПйПлзя з 

ТОжТОбОнфвОнх мТСозйОинзрПУизП кПТСмТзянзя, лОмТОвйПллфП лО зХ УлзеПлзП. 

КйюрПвфП УйСвО: лОлСрОУнзпф, СиУзд кПдз, мСриз, лПоТСнСиУзрлСУнх, 

УФбХТСлзрПУиСП зУУйПдСвОлзП, in vivo, иСкмйПиУлОя СпПлиО нСиУзрлСУнз 

ЛСбйюдПлзП цнзрПУизХ УнОлдОТнСв. ИУУйПдСвОлзП СдСбТПлС йСиОйхлфк цнзрПУизк 
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Toxic kidney damage is known to be characteristic of nanoparticles of many chemical 

element oxides. However, an in-depth and comprehensive assessment of the 

mechanisms of their nephrotoxic effect has not been conducted. 

Objective: To investigate nephrotoxic effects of copper nanoparticles in male rats in a 

subchronic experiment. 

Materials and Methods: CuO NPs sized 21 ± 4 nm at a dose of 2 mg/kg b.w. were 

administered intraperitoneally to experimental rats thrice a week for 6 weeks. The control 

group (n = 10) received sterile deionized water on the same schedule. Biochemical 

parameters of serum (total protein, albumin, creatinine, uric acid, urea), urine (creatinine, 

uric acid, urea, protein), kidney weight, histomorphological and cytological parameters 

(brush border, cellular composition of kidney smears), and the morphotypic composition 

of mitochondria in renal parenchyma cells were assessed after cessation of exposure. 

Results: Instillation of CuO NPs induced significant structural renal changes manifested 

by destruction of the brush border of the tubular epithelium, an increased proportion of 

degenerated cells in kidney imprint smears, and the development of eosinophilia. 

However, we detected no statistically significant changes in the distribution of 

nephrocyte mitochondrial morphotypes. 

Limitations: The study limitations are associated with the animal model, which prevents 

direct extrapolation of the results to humans, and the use of rodents of the same species 

and sex. 

Conclusion: Our findings indicate a pronounced nephrotoxic effect of CuO NPs, which is 

presumably mediated primarily by direct damage to tissue and cellular structures, rather 

than mitochondrial dysfunction. This study expands our understanding of the impact of 

CuO NPs on the organism, including the kidneys, thus enabling a more effective 

assessment of health risks to the population and the development of appropriate 

preventive measures. 

Keywords: nanoparticles, copper oxide, kidneys, nephrotoxicity, subchronic study, in vivo, 

comprehensive toxicity testing 
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ЗОлСрОУнзпф СиУздО кПдз (ЗН-CuO) лОХСдян сзТСиСП мТзкПлПлзП в ТОжйзрлфХ 

нПХлСйСгзрПУизХ УоПТОХ, вийюрОя мТСзжвСдУнвС мТСкфсйПллфХ иОнОйзжОнСТСв, 

гОжСвфХ УПлУСТСв, цйПинТСллфХ иСкмСлПлнСв [1, 2], О нОиеП в бзСкПдзпзлП мТз 

ТОжТОбСниП нПТОмПвнзрПУизХ з дзОглСУнзрПУизХ мТПмОТОнСв [1]. ЙОТОййПйхлС Слз 

явйяюнУя ПУнПУнвПллфк иСкмСлПлнСк СиТФеОютПР УТПдф (лОмТзкПТ, в УСУнОвП 

гСТлфХ мСТСд) [2]. КвПйзрПлзП зХ мТзкПлПлзя з ТОУмТСУнТОлПлзя в СиТФеОютПР 

УТПдП вфжфвОПн СмОУПлзя СнлСУзнПйхлС вСжкСелСгС нСиУзрПУиСгС вйзялзя лО 

СТгОлзжк [3]. ЗПУкСнТя лО нС, рнС кПдх СнлСУзнУя и цУУПлпзОйхлфк 

кзиТСцйПкПлнОк, вХСдзн в УСУнОв клСгзХ оПТкПлнСв (УФмПТСиУзддзУкФнОжО, 

пзнСХТСкСиУздОжО, нзТСжзлОжО) з явйяПнУя иСкмСлПлнСк бзСйСгзрПУизХ УзУнПк, 

ФрОУнвФютзХ в мТСзжвСдУнвП гПкСгйСбзлО, кПнОбСйзжкП УОХОТО, бзСУзлнПжП 

иОнПХСйОкзлСв, ПЦ зжбфнСи кСеПн бфнх нСиУзрПл дйя СТгОлзжкО [4, 5]. 

ИУлСвлфкз СТгОлОкз-кзсПлякз дйя лОлСрОУнзп кПдз явйяюнУя мСриз, мПрПлх, 

УПйПжПлиО з гСйСвлСР кСжг [6]. ЙСТОеПлзП мСрПи мТПдУнОвйяПн СУСбФю СмОУлСУнх, 

мСУиСйхиФ цнСн СТгОл явйяПнУя ийюрПвфк в мТСпПУУП цйзкзлОпзз иУПлСбзСнзиСв, 

рнС кСеПн мТзвПУнз и зХ иФкФйяпзз з ФУФгФбйПлзю мОнСйСгзрПУизХ цооПинСв [7]. 

КУнОлСвйПлС, рнС мС УТОвлПлзю У кзиТСрОУнзпОкз ЗН кПдз бСйПП нСиУзрлф [8, 9].  

ЭнО СУСбПллСУнх СбФУйСвйПлО ФлзиОйхлфкз озжзиС-ХзкзрПУизкз 

ХОТОинПТзУнзиОкз ЗН, нОизкз иОи оСТкО, ТОжкПТ, ХзкзрПУизР УСУнОв, 
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мСвПТХлСУнлфР жОТяд, ТОУнвСТзкСУнх в бзСУТПдОХ, О нОиеП УмСУСбСк УзлнПжО, рнС 

в УСвСиФмлСУнз СмТПдПйяПн бзСТОУмТПдПйПлзП рОУнзп, кПХОлзжкф зХ нСиУзрПУиСгС 

дПРУнвзя з нОизк СбТОжСк вйзяПн лО нСиУзрлСУнх [1, 9-11]. 

Shereen et al. и вПдФтзк кПХОлзжкОк лПоТСнСиУзрПУиСгС дПРУнвзя ЗН-CuO СнлСУян 

злдФипзю СизУйзнПйхлСгС УнТПУУО, ТОжвзнзП вСУмОйзнПйхлСгС СнвПнО з жОмФУи 

ОмСмнСжО [12]. ЖСТоСйСгзрПУизП мТСявйПлзя цнзХ мТСпПУУСв лОбйюдОюнУя иОи в 

иОлОйхпПвСк СндПйП лПоТСлО (дПгПлПТОпзя цмзнПйзя иОлОйхпПв, мСявйПлзП 

пзйзлдТСв з бПйиСвСгС дПнТзнО в зХ мТСУвПнП, ТОжвзнзП злнПТУнзпзОйхлСгС 

озбТСжО), нОи з в ийФбСриСвСк ОммОТОнП (лОбФХОлзП ийФбСриСв, зжкПлПлзя в 

мТСУнТОлУнвП БСФкПлО з мТСйзоПТОпзя кПжОлгзОйхлфХ ийПнСи) [13]. 

ЗПУкСнТя лО лОиСмйПллфР Смфн С нСиУзрПУиСк дПРУнвзз лОлСрОУнзп кПдз 

мСлзкОлзП кПХОлзжкСв зХ лПоТСнСиУзрлСУнз СУнОПнУя лПмСйлфк, в Увяжз У рПк 

лПСбХСдзкф зУУйПдСвОлзР дйя ФнСрлПлзя кПХОлзжкСв ТОжвзнзя мСрПрлСР 

мОнСйСгзз.  

МПйх зУУйПдСвОлзя – зжФрПлзП нСиУзрПУиСгС дПРУнвзя лОлСрОУнзп кПдз лО мСриз 

иТфУ-УОкпСв в УФбХТСлзрПУиСк циУмПТзкПлнП. 

ЖОнПТзОй з кПнСдф. Дйя мСйФрПлзя УФУмПлжзз лОлСрОУнзп СиУздО кПдз (ЗН-CuO) 

бфн зУмСйхжСвОл кПнСд Обйяпзз нСлизХ йзУнСвфХ кзсПлПР УССнвПнУнвФютПгС 

кОнПТзОйО 99,99% рзУнСнф в УнПТзйхлСР дПзСлзжзТСвОллСР вСдП. ЛТПдлзР ТОжкПТ 

ЗН бфй ФУнОлСвйПл У зУмСйхжСвОлзПк УиОлзТФютПР цйПинТСллСР кзиТСУиСмзз 

(ЛЭЖ) з ОлОйзжО ТОУмТПдПйПлзя мС ТОжкПТОк – УТПдлзР дзОкПнТ 21±4 лк (КзУФлСи 

1). 

  

КзУФлСи 1. ЛЭЖ-зжСбТОеПлзП ЗН-CuO з оФлипзя ТОУмТПдПйПлзя рОУнзп мС 

дзОкПнТФ 
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Figure 1. SEM image of CuO NPs and particle diameter distribution function 

Дйя мТСвПдПлзя циУмПТзкПлнО зУмСйхжСвОйз 24 ОФнбТПдлфХ бПйфХ иТфУ-УОкпСв, 

ТОждПйПллфХ лО двП гТФммф: иСлнТСйх (кОУУО нПйО(к.н.): 230,83 ± 4,60 г) з Смфн 

(к.н.: 230,67±2,91 г). ЖзвСнлфк СмфнлСР гТФммф ввСдзйз влФнТзбТюсзллС 

УФУмПлжзю ЗН-CuO в дСжП 2 кг/иг кОУУф нПйО (СбуПк 4 кй) нТз ТОжО в лПдПйю в 

нПрПлзП 6 лПдПйх. КСлнТСйхлОя гТФммО мСйФрОйО цивзвОйПлнлфР СбуПк УнПТзйхлСР 

дПзСлзжзТСвОллСР вСдф мС здПлнзрлСкФ мТСнСиСйФ. ВУП кОлзмФйяпзз У 

езвСнлфкз бфйз вфмСйлПлф в УССнвПнУнвзз У мТзлпзмОкз НПйхУзлиУиСР 

дПийОТОпзз, зУУйПдСвОлзП бфйС СдСбТПлС йСиОйхлфк цнзрПУизк иСкзнПнСк ЛБКЗ 

ДЖЗМ ЙИЗКЙЙ КСУмСнТПблОджСТО (мТСнСиСй № 2 Сн 20.04.2021 г.). 

Дйя иСкмйПиУлСР СпПлиз лПоТСнСиУзрПУиСгС дПРУнвзя зУмСйхжСвОйз УйПдФютзП 

кПнСдф: бзСХзкзрПУизР ОлОйзж УфвСТСниз иТСвз з кСрз, гзУнСйСгзрПУизР ОлОйзж 

ниОлз мСрПи У кСТоСкПнТзрПУиСР СпПлиСР, пзнСйСгзрПУизР ОлОйзж кОжиСв 

СнмПрОниСв мСрПи з кзнСХСлдТзОйхлфР мТСозйх лПоТСпзнСв. 

АлОйзж бзСХзкзрПУизХ мОТОкПнТСв УфвСТСниз иТСвз (СбтзР бПйСи, ОйхбФкзл, 

иТПОнзлзл, кСрПвОя изУйСнО, кСрПвзлО) мТСвСдзйУя УнОлдОТнлфкз кПнСдОкз лО 

ОлОйзжОнСТП Cobas Integra 400 plus (Roche Diagnostics GmbH, ГПТкОлзя) У 

мТзкПлПлзПк гСнСвфХ дзОглСУнзрПУизХ лОбСТСв з нПУн УзУнПк УСгйОУлС 

злУнТФипзз и лОбСТФ. Л мСкСтхю УбСТлфХ УзУнПк з кПТлфХ пзйзлдТСв 

мТСвСдзйСУх зжкПТПлзП УФнСрлСгС СбуЦкО кСрз. АлОйзж бзСХзкзрПУизХ 

мСиОжОнПйПР кСрз (иТПОнзлзл, кСрПвОя изУйСнО, кСрПвзлО, бПйСи) мТСвСдзйУя У 

зУмСйхжСвОлзПк мСйФОвнСкОнзрПУиСгС ОлОйзжОнСТО кСрз CLINITEK Status (Siemens 

Healthcare Diagnostics). 

АбУСйюнлФю кОУУФ мСрПи зжкПТяйз УТОжФ мСУйП зжвйПрПлзя лО ОлОйзнзрПУизХ 

вПУОХ BM-300G УмПпзОйхлСгС (I) ийОУУО нСрлСУнз (A&D Company Ltd, ЯмСлзя) У 

мСУйПдФютзк ТОУрПнСк СнлСУзнПйхлСР кОУУф СТгОлО лО иг к.н.. 

ГзУнСйСгзрПУизР ОлОйзж СУФтПУнвйяйУя У мСкСтхю УвПнССмнзрПУиСгС кзиТСУиСмО 

Axio Lab.A1 (Carl Zeiss, ГПТкОлзя) з иОкПТф Axiocam 208 color (Carl Zeiss 

MicroImaging GmbH, ГПТкОлзя) мТз ФвПйзрПлзяХ ×400 з ×750 У зУмСйхжСвОлзПк 

иСйзрПУнвПллСР СпПлиз УнТФинФТлфХ зжкПлПлзР (кСТоСкПнТзрПУиОя УПниО 
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АвнОлдзйСвО) мСУйП мТПдвОТзнПйхлСР мСдгСнСвиз – зжгСнОвйПлзя УТПжСв 

нСйтзлСР 3-4 кик з СиТОУиз ТПОинзвСк ОзооО мС нТОдзпзСллСР кПнСдзиП16. 

МзнСйСгзрПУизР ОлОйзж кОжиСв СнмПрОниСв мСрПи дйя СпПлиз ийПнСрлСгС УСУнОвО з 

мТзжлОиСв мСвТПедПлзя ийПнСи мТСвСдзйУя У зУмСйхжСвОлзПк УвПнССмнзрПУиСгС 

кзиТСУиСмО Carl Zeiss Primo Star, СУлОтПллСгС УзУнПкСР пзоТСвСР взжФОйзжОпзз 

USCMOS, мТз ФвПйзрПлзяХ ×100 з ×1000 в УССнвПнУнвзз У мТзлянфкз иТзнПТзякз 

[14]. Дйя иОедСгС мТПмОТОнО ОлОйзжзТСвОйз лП кПлПП 300 ийПнСи. 

ИпПлиФ УСУнСялзя кзнСХСлдТзР ийПнСи кСжгСвСгС вПтПУнвО мСрПи мТСвСдзйз У 

ФрПнСк мйСнлСУнз кОнТзиУО, УСХТОллСУнз иТзУн, УнПмПлз вПжзиФйяпзз мС 

ийОУУзозиОпзз Mei G. Sun: лСТкОйхлфП, лСТкОйхлС-вПжзиФйяТлфП, вПжзиФйяТлфП, 

вПжзиФйяТлС-лОбФХсзП з лОбФХсзП кзнСХСлдТзз [15] У зУмСйхжСвОлзПк ЛЭЖ 

HitaУhi REGULUS SU8220 в ТПезкП BF-STEM. ЛуПкиО мТСзжвСдзйОУх мТз 

ФвПйзрПлзз ×25000. 

Дйя УнОнзУнзрПУиСР СбТОбСниз дОллфХ зУмСйхжСвОйСУх мТСгТОкклСП СбПУмПрПлзП 

STATISTICA 10 (StatSoft, Inc.). ЗСТкОйхлСУнх ТОУмТПдПйПлзя иСйзрПУнвПллфХ 

мТзжлОиСв мТСвПТяйз У мСкСтхю иТзнПТзя ООмзТС-КзйиО. Дйя СпПлиз 

УнОнзУнзрПУиСР жлОрзкСУнз кПегТФммСвфХ ТОжйзрзР мТзкПляйз t-иТзнПТзР 

ЛнхюдПлнО з U-иТзнПТзР ЖОллО-Кзнлз в жОвзУзкСУнз Сн лСТкОйхлСУнз 

ТОУмТПдПйПлзя. ДОллфП мТПдУнОвйПлф в вздП x ± Sx (Х – УТПдлПП жлОрПлзП, SХ – 

УнОлдОТнлОя СсзбиО). КОжйзрзя УрзнОйзУх УнОнзУнзрПУиз жлОрзкфкз мТз Т≤0,05. 

КПжФйхнОнф. КПжФйхнОнф бзСХзкзрПУиСгС зУУйПдСвОлзя УфвСТСниз иТСвз з кСрз 

мСиОжОйз УнОнзУнзрПУиз жлОрзкСП УлзеПлзП СбтПгС бПйиО в кСрП. МОиеП 

лОбйюдОйОУх нПлдПлпзя и ФвПйзрПлзю кСрПвСР изУйСнф мТз УлзеПлзз кСрПвзлф 

в иТСвз з УлзеПлзю кСрПвзлф в кСрП (МОбйзпО 1). ЛФнСрлфР СбуЦк кСрз 

иСйПбОйУя лПжлОрзнПйхлС (КСлнТСйх: 25,50±4,63, Имфн: 26,38±4,68). 

МОбйзпО 1. БзСХзкзрПУизП мСиОжОнПйз УСУнСялзя СТгОлзжкО иТфУ, мСдвПТгсзХУя 

УФбХТСлзрПУиСкФ вСждПРУнвзю лОлСрОУнзп СиУздО кПдз (x ± Sx) 

                                                                 
16

 Методические рекомендации № 2939-83. К применению морфологических исследований при 

экспериментальном обосновании гигиенических нормативов вредных веществ в воздухе рабочей зоны : 

утверждены и введены в действие Приказом Заместителя Главного Государственного санитарного врача СССР 

А.И. Заиченко от 22 ноября 1983 г. № 2939-83 : введен впервые : дата введения 1983-11-22 / разработан под 

руководством профессора Н.Н. Литвинова коллективом авторов. – Москва : Тиография ВЦИО, 1983. – Текст : 

непосредственный. 
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Table 1. Biochemical parameters of the rats following subchronic exposure to copper 

oxide nanoparticles (x ± Sx) 

ЙСиОжОнПйх КСлнТСйх Имфн 

ЛфвСТСниО иТСвз 

КТПОнзлзл, кикСйх/й 39,18 ± 1,63 38,70 ± 0,63 

ИбтзР бПйСи, г/й 68,90 ±1,60 68,51 ± 1,15 

АйхбФкзл, г/й 43,35 ± 1,64 40,63 ± 0,97 

ЖСрПвОя изУйСнО, кикСйх/й 132,50 ± 12,37 153,43 ± 29,47 

ЖСрПвзлО, ккСйх/й 4,55 ± 0,75 3,77 ± 0,52 

ЖСрО 

КТПОнзлзл, ккСйх/й 1,64 ± 0,15 1,37 ± 0,07 

ЖСрПвОя изУйСнО, кикСйх/й 173,20 ± 9,36 160,33 ± 6,17 

ЖСрПвзлО, ккСйх/й 209,06 ± 25,24 141,94 ± 14,81 

ИбтзР бПйСи жО УФниз, кг/й 232,16 ± 16,08 163,05 ± 12,33* 

ЙТзкПрОлзП: * p≤0,05. 

Notes: *p < 0.05. 

ВСждПРУнвзП ЗН-CuO лП мТзвПйС и УнОнзУнзрПУиз жлОрзкфк зжкПлПлзяк 

СнлСУзнПйхлСР кОУУф мСрПи (0,45±0,08 г/100 г к.н. мТСнзв 0,43±0,08 г/100 г к.н.). 

ЙТз гзУнСйСгзрПУиСк зУУйПдСвОлзз мСрПи иСлнТСйхлСР гТФммф мОнСйСгзрПУизХ 

зжкПлПлзР СТгОлО лП СблОТФеПлС, в нС вТПкя иОи Ф иТфУ, циУмСлзТСвОллфХ и ЗН 

CuO, лОбйюдОйзУх иОлОйхпПвфП мСвТПедПлзя, дзУнТСозрПУизП зжкПлПлзя в 

пзнСмйОжкП з ТОУсзТПлзП мТСУвПнСв иОлОйхпПв мСрПи (КзУФлСи 2). 

ЖСТоСкПнТзрПУизР ОлОйзж мСиОжОй УнОнзУнзрПУиз жлОрзкСП (в 10,1 ТОжО) 

ФвПйзрПлзП дСйз ийПнСи У мСйлСР дПУнТФипзПР тПнСрлСР иОПкиз в СмфнлСР гТФммП 

(КзУФлСи 3). МзнСйСгзрПУиСП зУУйПдСвОлзП кОжиСв-СнмПрОниСв мСднвПТдзйС 

ТОжвзнзП иОлОйхпПвСР дзУоФлипзз. В СмфнлСР гТФммП жОТПгзУнТзТСвОлС 
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дСУнСвПТлСП ФвПйзрПлзП иСйзрПУнвО цСжзлСозйСв з дПгПлПТОнзвлС-зжкПлПллфХ 

ийПнСи иОи мТСиУзкОйхлфХ, нОи з дзУнОйхлфХ иОлОйхпПв (МОбйзпО 2). ЙОТОййПйхлС 

СнкПрОйСУх УнОнзУнзрПУиз жлОрзкСП УлзеПлзП дСйз кСТоСйСгзрПУиз лСТкОйхлфХ 

ийПнСи УССнвПнУнвФютзХ СндПйСв лПоТСлО. 

 

КзУФлСи 2. ГзУнСйСгзрПУиОя иОТнзлО мСрПи иТфУ иСлнТСйхлСР (А) з СмфнлСР гТФмм 

(В). МзоТСР 1 СнкПрПлф мТСУвПнф иОлОйхпПв; 2 – ядТО ийПнСи. ИиТОУиО ТПОинзвСк 

ОзооО, Фв. ×400 

Figure 2. Histological image of the kidneys of the control (A) and experimental (B) rats, 

where 1 marks tubular lumens and 2 – cell nuclei; periodic acid Schiff staining, 400× 

magnification. 

А В 
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КзУФлСи 3. ДСйя ийПнСи иОлОйхпПвСгС цмзнПйзя мСрПи У ФнТОрПллСР тЦнСрлСР 

иОЦкиСР мТз вСждПРУнвзз ЗН CuO (* p ≤0,05).  

Figure 3. Proportion of renal tubular epithelial cells with lost brush borders after CuO NP 

exposure (*p ≤ 0.05). 

МОбйзпО 2. МзнСкСТоСйСгзрПУизП мСиОжОнПйз циУмПТзкПлнОйхлфХ иТфУ в 

УФбХТСлзрПУиСк циУмПТзкПлнП (x ± Sx) 

Table 2. Cytomorphological parameters of experimental rats in the subchronic 

experiment (x ± Sx) 

ЙСиОжОнПйх, % КСлнТСйх Имфн 

КйПниз мТСиУзкОйхлфХ иОлОйхпПв 64,33 ± 1,26 55,67 ± 0,84 * 

ДПгПлПТОнзвлфП ийПниз мТСиУзкОйхлфХ иОлОйхпПв 6,33 ± 0,49 14,67 ± 0,49 * 

КйПниз дзУнОйхлфХ иОлОйхпПв 11,33 ± 0,88 8,33 ± 0,56 * 

ДПгПлПТОнзвлфП ийПниз дзУнОйхлфХ иОлОйхпПв 5,00 ± 0,58 6,67 ± 0,33 * 

ЗПРнТСозйф 5,50 ± 0,56 5,50 ± 0,43 

ЖСлСпзнф 3,83 ± 0,31 3,83 ± 0,31 

ЭСжзлСозйф 2,67 ± 0,33 4,33 ± 0,42 * 

ЛзбТСбйОУнф 1,00 ± 0,00 1,00 ± 0,00 

* 
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ЙТзкПрОлзП: * p≤0,05. 

Notes: *p < 0.05. 

ЗО ФйхнТОУнТФинФТлСк ФТСвлП в СбТОжпОХ мСрПи бфйС жОозиУзТСвОлС лОйзрзП вУПХ 

иОнПгСТзР кзнСХСлдТзР УСгйОУлС ийОУУзозиОпзз Mei G. Sun (КзУФлСи 4). ИдлОиС 

иСйзрПУнвПллфР ОлОйзж лП вфявзй УнОнзУнзрПУиз жлОрзкфХ ТОжйзрзР в 

ТОУмТПдПйПлзз кзнСХСлдТзОйхлфХ кСТоСнзмСв (лСТкОйхлфХ, лСТкОйхлС-

вПжзиФйяТлфХ, вПжзиФйяТлфХ, вПжзиФйяТлС-лОбФХсзХ, лОбФХсзХ) кПедФ 

иСлнТСйхлСР з СмфнлСР гТФммОкз. 

 

 

 

 

 

КзУФлСи 4. ЖзнСХСлдТзОйхлфР мТСозйх ийПнСи кСжгСвСгС вПтПУнвО мСрПи: 

лСТкОйхлфП (А), лСТкОйхлС-вПжзиФйяТлфП (В), вПжзиФйяТлфП (Л), вПжзиФйяТлС-

лОбФХсзП (D) з лОбФХсзП (E) кзнСХСлдТзз. 

Figure 4. Mitochondrial profile of renal medulla cells: normal (A), normal vesicular (B), 

vesicular (C), vesicular-swollen (D), and swollen (E) mitochondria. 
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ИбУФедПлзП. ЙТз зжФрПлзз бзСХзкзрПУизХ мОТОкПнТСв иТСвз з кСрз лП бфйС 

вфявйПлС жлОрзнПйхлфХ зжкПлПлзР, иТСкП УлзеПлзя ФТСвля бПйиО в кСрП. ЭнСн 

мОннПТл СнйзрОПнУя Сн дОллфХ ТядО дТФгзХ зУУйПдСвОлзР [9, 12, 16], гдП 

вСждПРУнвзП ЗН-CuO мТзвСдзйС и бСйПП вфТОеПллСР бзСХзкзрПУиСР иОТнзлП 

мСТОеПлзя мСрПи, вийюрОютПР ТСУн ФТСвлПР иТПОнзлзлО, кСрПвзлф в иТСвз з 

мТСнПзлФТзю. ВфявйПллфП мТСнзвСТПрзя в лОмТОвйПллСУнз з вфТОеПллСУнз 

ТПОипзР кСгФн бфнх УвяжОлф У ТОжйзрзякз в циУмПТзкПлнОйхлфХ ФУйСвзяХ, 

мТПедП вУПгС – в УмСУСбП ввПдПлзя, дСжП з мТСдСйезнПйхлСУнз циУмСжзпзз. 

ЗПУкСнТя лО СнУФнУнвзП УнОнзУнзрПУиз жлОрзкфХ зжкПлПлзР кОУУСвфХ 

мСиОжОнПйПР мСрПи, мТякСП нСиУзрПУиСП дПРУнвзП ЗН-CuO лО СТгОл бфйС 

СдлСжлОрлС мСднвПТедПлС гзУнСкСТоСйСгзрПУизк з пзнСйСгзрПУизк ОлОйзжСк. 

ВфявйПллфП мСвТПедПлзя – дПУнТФипзя тЦнСрлСР иОРкф, дзУнТСозя 

иОлОйхпПвСгС цмзнПйзя, цСжзлСозйхлОя злозйхнТОпзя з ФвПйзрПлзП дСйз 

дПгПлПТОнзвлфХ ийПнСи – УСгйОУФюнУя У кСТоСйСгзрПУизкз зжкПлПлзякз, 

СмзУОллфкз в зУУйПдСвОлзяХ У мПТСТОйхлфк ввПдПлзПк ЗН кПдз [9, 12]. 

ВОелС мСдрПТилФнх, рнС вфявйПллОя цСжзлСозйхлОя злозйхнТОпзя кСеПн влСУзнх 

УФтПУнвПллфР вийОд в мОнСгПлПж мСрПрлСгС мСвТПедПлзя. ИмСУТПдСвОллфР 

вфУвСбСедПлзПк цСжзлСозйхлСгС иОнзСллСгС бПйиО кПХОлзжк вийюрОПн иОУиОд 

мОнСйСгзрПУизХ мТСпПУУСв: мСвфсПлзП мТСлзпОПкСУнз кПкбТОл нФбФйяТлСгС 

цмзнПйзя, лОТФсПлзП зСллСгС гСкПСУнОжО, вОжСиСлУнТзипзю з кзиТСнТСкбСж 

мПТзнФбФйяТлфХ иОмзййяТСв. ДОллфП зжкПлПлзя, в УвСю СрПТПдх, УмСУСбУнвФюн 

ОинзвОпзз мТСвСУмОйзнПйхлфХ пзнСизлСв (IL-1β, IL-6, TNF-α) з мТСйзоПТОпзз 

озбТСбйОУнСв. В УСвСиФмлСУнз цнС мТзвСдзн и мТСгТПУУзТФютПкФ лОТФсПлзю 

мСрПрлСР кзиТСпзТиФйяпзз з ТОжвзнзю УзУнПклСгС вСУмОйзнПйхлСгС СнвПнО, 

ФУФгФбйяя УнТФинФТлС-оФлипзСлОйхлфП лОТФсПлзя в СТгОлП.  

ЙТзкПрОнПйхлС, рнС влФнТзбТюсзллфР мФнх ввПдПлзя, зУмСйхжСвОллфР в 

циУмПТзкПлнП, СбПУмПрзвОПн бСйПП вфУСиФю УзУнПклФю бзСдСУнФмлСУнх 

лОлСрОУнзп, з в дТФгзХ ТОбСнОХ мТз вСждПРУнвзз ЗН-CuO (50 кг/иг к.н., 7 длПР) 

зжкПлПлзя бфйз бСйПП вфТОеПлф з вОТхзТСвОйзУх Сн вОиФСйхлСР дПгПлПТОпзз 

цмзнПйзя мСрПрлфХ иОлОйхпПв дС зХ СбсзТлСгС лПиТСжО У цСжзлСозйхлСР 

злозйхнТОпзПР [16]. ИнлСУзнПйхлС кПлхсОя вфТОеПллСУнх мСвТПедПлзР в лОсПк 

УйФрОП, вПТСянлС, СбФУйСвйПлО мТзкПлПллСР бСйПП лзжиСР иФкФйянзвлСР дСжСР.  

В дОллСк зУУйПдСвОлзз лП лОбйюдОйСУх жлОрзнПйхлСР кзнСХСлдТзОйхлСР ТПОипзз 

мСрПрлфХ ийПнСи. КрзнфвОя мСйФрПллфП ТПжФйхнОнф з йзнПТОнФТлфП дОллфП, 
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кСелС мТПдмСйСезнх, рнС цнС УвяжОлС У ОинзвОпзПР жОтзнлСгС иСкмПлУОнСТлС-

ОдОмнзвлСгС кПХОлзжкО в СнвПн лО дйзнПйхлСП вСждПРУнвзП СнлСУзнПйхлС 

лПбСйхсзХ дСж ЗН-CuO (2 кг/иг к.н., 6 лПдПйх) з цУУПлпзОйхлСР мТзТСдСР кПдз. 

ВПТСянлС, злдФпзТСвОллфР ЗН кПдз СизУйзнПйхлфР УнТПУУ [8] УмТСвСпзТСвОй 

иСкмПлУОнСТлФю ОинзвОпзю ийюрПвСгС нТОлУиТзмпзСллСгС гОккО-иСОинзвОнСТО 1-

ОйхоО ТПпПмнСТО, ОинзвзТФПкСгС мТСйзоПТОнСТСк мПТСиУзУСк (PGC-1α), иСнСТфР 

ТПгФйзТФПн кзнСХСлдТзОйхлфР УзлнПж [17] з ОинзвОпзю УзУнПкф ОлнзСиУздОлнлСР 

жОтзнф рПТПж Keap1/Nrf2-УзглОйхлфР мФнх [18]. ЭнС бф нОиеП СбуяУлзйС 

СнУФнУнвзП жлОрзнПйхлфХ бзСХзкзрПУизХ УдвзгСв з лПиСнСТфП мСйСезнПйхлфП 

нПлдПлпзз, нОизП иОи УлзеПлзП ФТСвлПР иТПОнзлзлО з кСрПвзлф в иТСвз, СбтПгС 

бПйиО в кСрП, УСХТОлПлзП лСТкОйхлСгС кзнСХСлдТзОйхлСгС мТСозйя. 

ЗПУкСнТя лО нС, рнС кПдх явйяПнУя цУУПлпзОйхлфк цйПкПлнСк, ПЦ бПжСмОУлфП 

дСжф иТОРлП кОйф з СмТПдПйПлф зУийюрзнПйхлС дйя мПТСТОйхлСгС ФмСнТПбйПлзя 

[19]. В нС вТПкя иОи зжбфнСрлСП циСйСгзрПУиз з/зйз мТСоПУУзСлОйхлС 

СбФУйСвйПллСП вСждПРУнвзП, СУСбПллС в оСТкП лОлСрОУнзп, мТПдУнОвйяПн 

УФтПУнвПллфР ТзУи дйя ждСТСвхя, рнС мСднвПТедОПнУя вфсПФмСкялФнфкз 

зУУйПдСвОлзякз з вфявйПллфкз в дОллСк циУмПТзкПлнП гзУнСйСгзрПУизкз з 

пзнСйСгзрПУизкз зжкПлПлзякз мСрПи, ФиОжфвОютзкз лО явлфР нСиУзрПУизР 

цооПин ЗН-CuO дОеП мТз СнлСУзнПйхлС лзжизХ дСжОХ. 

ЗПоТСнСиУзрлСУнх ЗН кПдз, вПТСянлС, УвяжОлО У ОинзвОпзПР СизУйзнПйхлСгС 

УнТПУУО, вСУмОйзнПйхлСгС СнвПнО з ОмСмнСжО. НСня в дОллСк зУУйПдСвОлзз лП 

мТСвСдзйОУх СпПлиО УмПпзозрПУизХ мСиОжОнПйПР, в дТФгзХ циУмПТзкПлнОйхлфХ 

ТОбСнОХ лОбйюдОйз зжкПлПлзя ФТСвлПР кОТиЦТСв СизУйзнПйхлСгС УнТПУУО 

(УлзеПлзП ОинзвлСУнз иОнОйОжф, УФмПТСиУзддзУкФнОжф, з гйФнОнзСлО мТз 

мСвфсПлзз ФТСвля ОинзвлфХ оСТк изУйСТСдО (АЛК), СбтПгС СизУйзнПйхлСгС 

УнОнФУО ниОлПР, гздТСмПТПизУПР йзмздСв, кОйСлСвСгС дзОйхдПгздО з СиУздО 

ОжСнО), мТзжлОиз вСУмОйПлзя (мСвфсПлзП ФТСвля злнПТйПРизлО-1β з оОинСТО 

лПиТСжО СмФХСйз-α) з ОмСмнСжО (мСвфсПлзП ФТСвлПР иОУмОжф-3, ядПТлСгС оОинСТО 

иОммО-бз (NF-κB) з циУмТПУУзз гПлО Bax мТз УлзеПлзз циУмТПУУзз гПлО Bcl2) мТз 

вСждПРУнвзз ЗН ТОжйзрлфХ УСПдзлПлзР кПдз [12, 16]. К нСкФ еП, зУУйПдСвОлзП in 

vitro мСиОжОйС, рнС СизУйзнПйхлфР УнТПУУ згТОПн ийюрПвФю ТСйх з мТСзУХСдзн лО 

ТОллзХ цнОмОХ нСиУзрПУиСгС вСждПРУнвзя ЗН-CuO: мСУйП мТСлзилСвПлзя в ийПниФ 

(УиСТПП вУПгС, мФнЦк цлдСпзнСжО) ЗН вфжфвОюн вфТОбСниФ АЛК, иСнСТфП 

вСждПРУнвФя лО ДЗК в ядТП, вфжфвОюн ПЦ мСвТПедПлзП, рнС ОинзвзТФПн ядПТлфР 

оОинСТ нТОлУиТзмпзз p53 рПТПж УПТзл/нТПСлзлСвфП мТСнПзлизлОжф з, в иСлПрлСк 



ЙТСозйОинзрПУиОя нСиУзиСйСгзя                                                                                                               243 

 

 

знСгП, мТзвСдзн и ОмСмнСжФ мСрПрлфХ ийПнСи [20]. ЙСкзкС мТякСгС злдФпзТСвОлзя 

АЛК, ЗН-CuO кСгФн ОинзвзТСвОнх УзглОйхлфП мФнз NF-κB, мФнз УзглОйхлСгС 

мТПСбТОжСвОнПйя з ОинзвОнСТО нТОлУиТзмпзз (STAT) з кзнСгПл-ОнзвзТФПкСР 

мТСнПзлизлОжф (MAPK), рнС мТзвСдзн и ТОжвзнзю СизУйзнПйхлСгС УнТПУУО з 

УлзеОПн циУмТПУУзю з ОинзвлСУнх пзнСХТСк P450, вфжфвОя нОизк СбТОжСк 

вСУмОйзнПйхлФю ТПОипзю з мСрПрлСП мСвТПедПлзП [21, 22]. ИдлОиС дйя нСрлСгС 

СмТПдПйПлзя кПХОлзжкСв нСиУзрПУиСгС дПРУнвзя ЗН-CuO лПСбХСдзкф 

дСмСйлзнПйхлфП зУУйПдСвОлзя. К СгТОлзрПлзяк зУУйПдСвОлзя СнлСУзнУя вфбСТ 

кСдПйз in vivo, иСнСТОя лП мСжвСйяПн лОмТякФю циУнТОмСйзТСвОнх ТПжФйхнОнф лО 

рПйСвПиО, О нОиеП зУмСйхжСвОлзП езвСнлфХ СдлСгС мСйО з вздО. 

ЗОийюрПлзП. ЗН-CuO мТз УФбХТСлзрПУиСк влФнТзбТюсзллСк ввПдПлзз в дСжП 2 

кг/иг к.н. вфжфвОюн гзУнСйСгзрПУизП з пзнСйСгзрПУизП зжкПлПлзя мСрПи в вздП 

мСнПТз тЦнСрлСР иОЦкиз иОлОйхпПвСгС цмзнПйзя, ФвПйзрПлзя дСйз дПгПлПТОнзвлС-

зжкПлЦллфХ ийПнСи з цСжзлСозйзз. ЗПУкСнТя лО явлфП мТзжлОиз мСвТПедПлзя 

иОлОйхпПвСгС ОммОТОнО, жлОрзкфХ УдвзгСв в УнОлдОТнлфХ бзСХзкзрПУизХ 

кОТиПТОХ иТСвз з кСрз, О нОиеП в ФйхнТОУнТФинФТлСР СТгОлзжОпзз кзнСХСлдТзР 

лПоТСпзнСв жОозиУзТСвОлС лП бфйС, рнС кСеПн бфнх УвяжОлС У ФУйСвзякз 

циУмПТзкПлнО з цУУПлпзОйхлфкз УвСРУнвОкз УСПдзлПлзя. ИУлСвлфкз 

мОнСгПлПнзрПУизкз жвПлхякз, УСгйОУлС дОллфк йзнПТОнФТф, вфУнФмОюн злдФипзя 

СизУйзнПйхлСгС УнТПУУО, вСУмОйзнПйхлСгС СнвПнО з ОмСмнСжО. 

ДОллСП зУУйПдСвОлзП влСУзн УФтПУнвПллфР вийОд в мСлзкОлзП лПоТСнСиУзрлСУнз 

ЗН-CuO, ФУнОлОвйзвОя, рнС кСТоСйСгзрПУизП мТзжлОиз мСвТПедПлзя мСрПи 

явйяюнУя бСйПП рФвУнвзнПйхлфк злдзиОнСТСк нСиУзрлСУнз мТз УФбХТСлзрПУиСк 

вСждПРУнвзз в кОйфХ дСжОХ. ЙСйФрПллфП дОллфП зкПюн вОелСП мТзийОдлСП 

жлОрПлзП дйя УСвПТсПлУнвСвОлзя кПнСдСйСгзз СпПлиз мТСоПУУзСлОйхлфХ з 

циСйСгзрПУизХ ТзУиСв, УвяжОллфХ У лОлСкОнПТзОйОкз. 
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