
477Gigiena i Sanitariya / HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL • Volume 103 • Issue 5 • 2024

© ЗЕМЛЯНОВА М.А., СТЕПАНКОВ М.С., 2024

Землянова М.А.1,2, Степанков М.С.1

Особенности токсического действия, обусловленного 
биораспределением и бионакоплением нано- и микрочастиц 
оксида меди (II)
1ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения», 
614045, Пермь, Россия;
2ФГБОУ ВО «Пермский государственный национальный исследовательский университет», 614990, Пермь, Россия

РЕЗЮМЕ

Введение. С расширением применения наночастиц оксида меди (НЧ CuO) в различных сферах хозяйственной деятельности увеличивается риск экс-
позиции наноматериалом населения и работающих. Физико-химические свойства НЧ, отличные от микрочастиц (МЧ) химического аналога, могут 
обусловливать развитие более выраженных негативных эффектов, ассоциированных с экспозицией наноматериалом. В связи с этим для повышения 
эффективности мер профилактики необходимы исследования, направленные на изучение и уточнение патогенетических особенностей токсичности 
НЧ CuO, отличных от МЧ, при их длительном поступлении в организм различными путями.
Цель работы – определение особенностей токсического действия НЧ и МЧ CuO, вызываемого биораспределением и бионакоплением, при хрониче-
ской ингаляционной экспозиции в эксперименте.
Материалы и методы. Исследованы физические свойства НЧ CuO в сравнении с МЧ. В хроническом ингаляционном эксперименте на крысах линии 
Wistar изучены отличные от МЧ особенности бионакопления и морфофункциональных нарушений, вызываемых НЧ CuO, при экспозиции в концен-
трации 0,012 мг/м3 в течение 180 сут.
Результаты. НЧ CuO в сравнении с МЧ обладают меньшим размером (в 305 раз), большей удельной площадью поверхности (в 9,6 раза)  
и суммарным объёмом пор (в 9,3 раза), что обусловливает их большую проникающую способность. НЧ CuO обладают более выраженным био-
распределением в сравнении с МЧ, что отмечено по количеству органов с повышенной концентрацией вещества (при экспозиции НЧ – в лёг-
ких, печени и почках, в 1,43–2,29 раза выше относительно контроля; при экспозиции МЧ – в лёгких, в 1,35 раза). НЧ обладают более вы-
раженной в сравнении с МЧ степенью бионакопления в лёгких, печени и почках (в 1,43–2,32 раза). Воздействие НЧ CuO вызывает изменения 
показателей негативных эффектов, характерных для активации окислительного процесса (увеличение активности МДА, снижение АОА  
в 1,29–1,96 раза относительно контроля), воспалительной реакции (увеличение концентрации СРБ и количества лейкоцитов приблизительно 
в 1,8 раза), нарушения функций печени (снижение содержание мочевины в 1,53 раза), цитотолиза (увеличение активности ЛДГ, АЛТ, АСТ  
в 1,81–2,39 раза). При экспозиции МЧ отмечены также окислительный процесс, воспаление и цитолиз, но степень изменения их показателей  
в 1,3–1,79 раза менее выражена. При экспозиции НЧ в лёгких крыс развиваются абсцесс, пневмония, бронхит, васкулиты, полнокровие;  
в тканях печени – гепатит, полнокровие; в тканях почек – пролиферация мезангиальных клеток. У крыс, экспонированных МЧ, отмечена лишь 
гиперплазия перибронхиальных лимфоузлов в лёгких.
Ограничения исследования. Исследование выполнено только при хронической ингаляционной экспозиции НЧ и МЧ CuO на крысах линии Wistar.
Заключение. НЧ CuO обладают более выраженными биораспределением и бионакоплением, что обусловливает больший спектр и степень проявления 
негативных эффектов (активация окислительного процесса, воспалительная реакция, нарушение функций печени, цитолиз, патоморфологические 
изменения тканей лёгких, печени и почек) в сравнении с микроразмерным химическим аналогом. Полученные результаты целесообразно учитывать 
для повышения эффективности научно обоснованных рекомендаций, направленных на профилактику и минимизацию негативных эффектов у чело-
века, возникающих при воздействии НЧ CuO в процессах производства, потребления и утилизации содержащей их продукции.
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ABSTRACT
Introduction. With the expansion of the range of applications of copper oxide nanoparticles (CuO NPs) in various fields of economic activity, the risk of exposure 
of the population and workers to nanomaterials increases. The physicochemical properties of NPs, differed from microparticles (MPs) of a chemical analogue, may 
determine the development of more pronounced negative effects associated with exposure to nanomaterials. In this regard, to increase the effectiveness of preventive 
measures, there is needed research aimed at studying and clarifying the pathogenetic features of the toxicity of CuO NPs, other than MPs, under their long-term 
entering the body through various routes.
The aim of the study. To characterise of the toxic effects of CuO NPs and MPs caused by their biodistribution and bio-accumulation during chronic inhalation 
exposure in an experiment.
Materials and methods. The physical properties of CuO NPs were studied in comparison with MPs. In a chronic inhalation experiment on Wistar rats, the features 
of bioaccumulation and morphofunctional disorders caused by CuO NPs when exposed to a concentration of 0.012 mg/m3 for 180 days, distinctive from MPs, were 
studied and identified.
Results. CuO NPs, in comparison with MPs, have a smaller size (by 305 times), a larger specific surface area (by 9.6 times) and a total pore volume (9.3 times), 
which determines the greater penetrating ability of NPs. CuO NPs have a more pronounced biodistribution compared to MPs, which is noted by the number of organs 
with an increased concentration of the substance (with exposure to NPs – in the lungs, live,r and kidneys, by 1.43–2.29 times higher relative to the control; with 
MPs exposure – in the lungs, by 1.35 times). NPs have a more pronounced degree of bio-accumulation in the lungs, liver, and kidneys (1.43–2.32 times) compared 
to MPs. Exposure to CuO NPs causes changes in indicators of negative effects characteristic of the activation of the oxidative process (increase in MDA activity, 
decrease in AOA by 1.29–1.96 times relative to the control), inflammatory response (increase in the concentration of С-reactive protein (CRP) and the number of 
leukocytes by 1.8 times), impaired liver function (decrease urea content by 1.53 times), cytotolysis (increase in the activity of LDH, ALT, AST by 1.81–2.39 times). 
When exposed to MPs, the oxidative process, inflammation, and cytolysis were also noted, but the degree of changes in their parameters was 1.30–1.79 times less 
pronounced. When exposed to NPs in the lung tissues of rats, an abscess, pneumonia, bronchitis, vasculitis, and plethora develop; liver tissues – hepatitis, plethora; 
kidney tissues – proliferation of mesangial cells. In rats exposed to MPs, only hyperplasia of the peribronchial lymph nodes in the lungs was noted.
Limitations. The study was carried out only with chronic inhalation exposure to CuO NPs and MPs on Wistar rats.
Conclusion. CuO NPs have more pronounced biodistribution and bio-accumulation, which causes a greater spectrum and degree of manifestation of negative effects 
(activation of the oxidative process, inflammatory response, impaired liver function, cytolysis, pathomorphological changes in lungs, liver and kidney tissues) 
in comparison with the microsized chemical analogue. It is advisable to take into account the results obtained to increase the effectiveness of scientifically based 
recommendations aimed at preventing and minimizing negative effects in humans that arise from exposure to CuO NPs in the processes of production, consumption, 
and utilization of products containing them.
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Введение

В настоящее время во множестве отраслей хозяйствен-
ной деятельности человека наблюдается тенденция перехода 
от применения продукции, изготовленной с использованием 
материалов микроразмерного диапазона, к активному внедре-
нию перспективных решений, предлагаемых наноиндустрией. 
Продукция, в составе которой присутствуют наноматериалы, 
обладает уникальными физико-химическими свойствами, су-
щественно отличающимися от свойств микроматериалов. Это 
обусловлено малым размером, большой удельной площадью 
и высокой степенью пористости поверхности частиц в составе 
наноматериалов. Одним из наиболее активно используемых 
типов наноматериалов являются наночастицы (НЧ) металлов 
и их оксидов. Согласно маркетинговому анализу, проведён-
ному 24 Chemical Research, мировой рынок металлооксидных 
наночастиц в 2022 г. оценивают в 61 420 млн долларов США. 
К 2029 г. прогнозируют рост рынка более чем в два раза – до 
130 680 млн долларов США [1]. Рост рынка обеспечен высо-

ким спросом на металлооксидные НЧ в оборонной, электрон-
ной, транспортной, медико-фармацевтической, химической, 
косметической и других отраслях.

Среди прочих металлооксидных наноматериалов вы-
деляют НЧ оксида меди (II) (CuO), обладающие высокими 
значениями проводимости электрического тока, что по-
зволяет использовать их в устройствах, принцип работы 
которых связан с процессами в полупроводниках [2]. Кро-
ме этого, НЧ CuO имеют потенциал применения в составе 
лекарственных препаратов [3], косметических средств [4], 
агрохимикатов [5], дизельного топлива [6], структурных эле-
ментов ядерных реакторов, летательных аппаратов и прочих 
конструкций, использование которых сопряжено с воздей-
ствием высокого давления [7].

В связи с активным наращиванием объёмов производ-
ства НЧ CuO и расширением спектра их применения уве-
личивается риск экспозиции наноматериалом населения и 
работающих. Физико-химические свойства НЧ, отличные 
от микроразмерного химического аналога, могут обуслов-
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на уровне ≈ 1/100 (0,012 мг/м3) от максимально достижимой 
в ингаляционной системе (1,2 мг/м3, установлена в ранее 
проведённом исследовании [18]). Экспозиции проводили  
в течение 180 сут по 6 ч в сутки.

После завершения периода экспозиции у крыс отби-
рали образцы крови объёмом 3 см3 из подъязычной вены. 
В отобранных образцах цельной крови проводили гема-
тологический анализ крови с помощью автоматического 
анализатора ВС-5150 (Mindray, Китай). В сыворотке крови 
определяли биохимический статус на анализаторе Konelab 
20 (ThermoFisher, Финляндия). Биораспределение и биона-
копление нано- и микроматериала изучали по количествен-
ному содержанию меди в лёгких, печени, почках и головном 
мозге методом атомной абсорбции. Патологические измене-
ния структуры тканей идентифицировали общепринятыми 
методиками на основе гистологического исследования.

Для обеспечения гуманного обращения с эксперимен-
тальными животными придерживались правил Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, используе-
мых в экспериментальных или в иных научных целях (ETS 
№ 123). Проведение хронического ингаляционного экспе-
римента одобрено этическим комитетом ФБУН «Федераль-
ный научный центр медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения» (протокол № 3 от 
01.03.2019 г.).

Статистические различия при исследовании биораспре-
деления, бионакопления, биохимического и гематологиче-
ского статусов крови выявляли по методике Манна – Уитни 
расчётом U-критерия с помощью программы Statistica 10. 
Статистически значимыми считали результаты при соответ-
ствию значению р ≤ 0,05.

Результаты
Диаметр НЧ CuO составил 45,9 нм, что меньше данного 

показателя у частиц микроразмерного химического анало-
га в 305 раз (13 987 нм) (рис. 1). Изучение и анализ свойств 
поверхности частиц позволили установить, что удельная 
площадь НЧ в 9,6 раза больше, чем у МЧ (17,7 м2/г против 
1,8 м2/г); суммарный объём пор в 9,3 раза больше (0,056 см3/г 
против 0,006 см3/г).

НЧ CuO обладают более выраженным биораспределе-
нием относительно МЧ. Выявлено повышение концен-
трации меди в лёгких, печени и почках в 1,96 (р = 0,0002), 
1,43 (р = 0,0006) и 2,29 раза (р = 0,0002) соответственно от-
носительно контроля. Отмечено увеличение концентрации 

ливать развитие более выраженных негативных эффектов, 
ассоциированных с экспозицией. Результаты ранее прове-
дённых исследований in vivo и in vitro демонстрируют способ-
ность НЧ CuO при однократной и подострой экспозициях 
инициировать клеточно-молекулярные и морфофункцио-
нальные нарушения при различных путях поступления. От-
мечено развитие негативных эффектов, ассоциированных с 
окислительным процессом [8], воспалительным ответом [9], 
цитотоксичностью [10], лёгочной, гепато-, нефро- и нейро-
токсичностью [9, 11–17]. Однако в научной литературе не 
найдено данных об отличительных негативных эффектах 
НЧ CuO, обусловленных хронической экспозицией, в срав-
нении с МЧ.

В связи с этим актуальны исследования, направленные 
на изучение и уточнение патогенетических особенностей 
токсичности НЧ CuO, отличных от микроразмерного хими-
ческиго аналога, при хроническом поступлении в организм 
различными путями.

Цель работы – характеристика особенностей токсиче-
ского действия НЧ и МЧ CuO, обусловленного биораспре-
делением и бионакоплением, при хронической ингаляцион-
ной экспозиции в эксперименте.

Материалы и методы
В экспериментах использовали образцы НЧ и микро-

частиц (МЧ) CuO в форме сухой пыли, доступные для ком-
мерческого использования. При исследовании физических 
свойств материалов измеряли диаметр, удельную площадь и 
пористость поверхности частиц, входящих в состав пылей. 
Диаметр частиц определяли, анализируя изображения, по-
лученные методом растровой электронной микроскопии; 
удельную площадь и пористость – по адсорбции азота по-
верхностью частиц. Хроническую ингаляционную экспози-
цию проводили на крысах-альбиносах линии Wistar массой 
184 ± 21 г, 30 особей случайным образом распределили в три 
группы по 10 особей. Опытная группа – для экспозиции НЧ, 
группа сравнения – для экспозиции МЧ, контрольная груп-
па не подвергалась экспозиции CuO.

Эксперименты проводили с использованием подходов, 
описанных в ГОСТ 32383–2013. В камере ингаляционной 
системы размещали крыс, после чего в виде аэрозолей по-
давали суспензии с содержанием НЧ или МЧ CuO в концен-
трации 50 мг/см3. Благодаря подачи суспензий на скорости 
0,1 см3/мин и полному обновлению воздуха в камере в те-
чение 10 мин удалось достигнуть концентрации материалов 

Рис. 1. Изображение методом РЭМ наночастиц (а) и микрочастиц (б) CuО.

Fig. 1. SEM imageof nanoparticles (a) and microparticles (б) CuО.

ба
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соответственно относительно контроля; снижение антиок-
сидантной активности (АОА) в 1,29 (р = 0,004) и концен-
трации мочевины в 1,53 раза (р = 0,0002). При экспозиции 
микроразмерным химическим аналогом увеличивается ак-
тивность ЛДГ в 1,42 раза (р = 0,0002) и концентрация МДА 
в 1,75 раза (р = 0,0002) относительно контроля. Сопостави-
тельный анализ показателей биохимического статуса крови 
крыс опытной группы и группы сравнения позволил устано-
вить при экспозиции НЧ CuO более высокие значения по-
казателей активности АЛТ, АСТ, ЛДГ, концентраций СРБ и 
МДА в 1,66 (р = 0,0002), 1,78 (р = 0,0002), 1,69 (р = 0,0002), 
1,79 (р = 0,0002) и 1,30 раза (р = 0,0002) соответственно; бо-
лее низкие значения АОА в 1,26 (р = 0,006) и концентрации 
мочевины в 1,47 раза (р = 0,0002). Результаты исследования 
биохимического статуса крови представлены на рис. 3.

исследуемого элемента в крови в 2,97 раза (р = 0,0002) от-
носительно контроля. При экспозиции МЧ статистически 
значимое увеличение относительно контрольного значе-
ния показателя установлено только в лёгких – в 1,35 раза 
(р = 0,0002). Бионакопление меди в лёгких, печени, почках 
и крови крыс опытной группы выше в 1,45 (р = 0,0002),  
1,43 (р = 0,0008), 2,32 (р = 0,0002) и 2,81 раза (р = 0,0002) со-
ответственно, чем в группе сравнения. Результаты представ-
лены на рис. 2.

В сыворотке крови крыс опытной группы установлено 
увеличение активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), концентраций С-реактивного белка (СРБ) и малоно-
вого диальдегида (МДА) в 1,81 (р = 0,0002), 1,85 (р = 0,0002), 
2,39 (р = 0,0002), 1,86 (р = 0,0002) и 1,96 (р = 0,0002) раза 

Рис. 2. Концентрация меди в органах и крови крыс (р ≤ 0,05); * – статистически значимое отличие от контроля; ^ – статистически значимое 
отличие от группы сравнения.

Fig. 2. Copper concentration in the rats’ organs and blood (р ≤ 0.05); * – significant difference with control group; ^ – significant difference with 
comparison group.
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Рис. 3. Биохимические показатели крови крыс (р ≤ 0,05); * – статистически значимое отличие от контроля; ^ – статистически значимое 

отличие от группы сравнения.

Fig. 3. Biochemical indices of the rat blood (р ≤ 0.05); * – significant difference with control group; ^ – significant difference with comparison group.
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палительный эффект, оказываемый НЧ, более выражен 
и охватывает альвеолы, бронхи и сосуды, в то время как 
воздействие МЧ вызывает лишь начальные изменения в 
виде гиперплазии в перибронхиально расположенных 
лимфоузлах. Кроме того, развитие воспалительного про-
цесса при экспозиции НЧ отмечено в тканях печени, 
чего не наблюдается у крыс, экспонированных МЧ. При 
экспозиции НЧ в крови отмечены изменения показа-
телей, характерных для воспаления, – увеличение кон-
центрации СРБ и лейкоцитоз, которые более выражены  
(в 1,38–1,79 раза), чем у крыс группы сравнения [24, 25]. 
Дальнейшее развитие воспаления может привести к не-
кротическим изменениям паренхиматозной ткани лёгких, 
в частности колликвационному некрозу в виде абсцесса, 
что зафиксировано у крыс, экспонированных НЧ [26]. 
В тканях лёгких и печени крыс опытной группы отмечено 
развитие полнокровия, вероятно, обусловленного усиле-
нием притока крови к очагам воспаления [27].

Подтверждением цитотоксичности НЧ является акти-
вация показателей, свидетельствующих о цитолизе. При 
экспозиции НЧ увеличивается активность АЛТ, АСТ, ЛДГ 
до 2,4 раза относительно контроля; при экспозиции МЧ 
наблюдается увеличение активности ЛДГ в 1,42 раза [28].  
По отмеченным показателям цитотоксические свойства 
НЧ более выражены (приблизительно в 1,7–1,8 раза)  
в сравнении с эффектом, оказываемым микроразмерным 
химическим аналогом. Кроме того, увеличение активно-
сти АЛТ, АСТ с одновременным снижением уровня моче-
вины (в 1,53 раза относительно контроля) может являться 
результатом патофункциональных нарушений в печени. 
Снижение концентрации мочевины, вероятно, обуслов-
лено снижением её синтеза печенью [29].

За счёт пролиферации мезангиальных клеток, отмечен-
ной в почках крыс опытной группы, клубочки расширены, 
что может привести к увеличению скорости фильтрации  
и в дальнейшем к почечной недостаточности [30].

Заключение
Согласно результатам выполненных исследований, 

НЧ CuO при хронической ингаляционной экспозиции 
длительностью 180 сут в концентрации ~ 0,012 мг/м3 на-
капливаются в лёгких, печени и почках в отличие от МЧ, 
кумулируемых только в лёгких. НЧ обладают большей сте-
пенью бионакопления, что подтверждено увеличением до 
2,32 раза концентрации меди в указанных органах. Био-
распределение и бионакопление обусловливают больший 
спектр и степень проявления негативных эффектов НЧ 
относительно МЧ. Это подтверждается более выраженной 
активацией окислительного процесса (увеличение кон-
центрации МДА в 1,3 и снижение АОА в 1,26 раза), уси-
ленной воспалительной реакцией (увеличение концен-
трации СРБ в 1,79 и количества лейкоцитов в 1,38 раза), 
нарушением функций печени (снижение концентрации 
мочевины в 1,47 раза), цитолизом (увеличение активности 
ЛДГ, АЛТ, АСТ до 1,8 раза). Большая степень токсично-
сти НЧ проявляется в патоморфологических изменениях: 
ткани лёгких – некроз и воспаление (в альвеолах, бронхах 
и сосудах), нарушение кровообращения; ткани печени – 
воспаление паренхиматозной ткани, нарушение кровоо-
бращения; ткани почек – пролиферации мезангиальных 
клеток, не установленные при экспозиции микроразмер-
ным химическим аналогом.

Полученные результаты целесообразно учитывать 
для повышения эффективности научно обоснованных 
рекомендаций, направленных на профилактику и ми-
нимизацию негативных эффектов со стороны здоровья, 
возникающих при воздействии НЧ CuO в процессах про-
изводства, потребления и утилизации содержащей их  
продукции.

Отмечено изменение клеточного состава крови крыс, 
экспонированных НЧ и МЧ CuO, в виде увеличения коли-
чества лейкоцитов в 1,84 (р = 0,0002) и 1,33 раза (р = 0,0002) 
соответственно относительно контроля. При этом экспози-
ция НЧ вызывает более выраженное (в 1,38 раза; р = 0,0002) 
увеличение показателя относительно МЧ.

По результатам гистологического исследования в лёг-
ких крыс, экспонированных НЧ CuO, обнаружены некроз 
в виде абсцесса (рис. 4, а, cм. на вклейке) и воспалитель-
ные процессы – пневмония, бронхит, васкулит, гипер-
плазия лимфоидной ткани в слизистой оболочке бронхов 
(рис. 4, б, cм. на вклейке). Установлено нарушение крово-
обращения, представленное полнокровием (см. рис. 4, б). 
Патоморфологические изменения ткани лёгких крыс 
группы сравнения характеризуются лишь незначительным 
воспалительным ответом в виде гиперплазии перибронхи-
альных лимфоузлов (рис. 4, в, cм. на вклейке). В печени 
крыс опытной группы в отличие от групп сравнения и 
контроля отмечено развитие воспалительных процессов 
паренхиматозной ткани и полнокровие (рис. 4, г, cм. на 
вклейке); в почках – пролиферации мезангиальных кле-
ток (рис. 4, д, cм. на вклейке). В тканях лёгких (рис. 4, е, 
cм. на вклейке), печени (рис. 4, ж, cм. на вклейке), почек 
(рис. 4, з, cм. на вклейке) и головного мозга крыс кон-
трольной группы не установлено патоморфологических 
изменений.

Обсуждение
Анализ и обобщение результатов проведённых ис-

следований показали, что тестируемый образец CuO яв-
ляется наноматериалом со значительно отличающимися  
(в 9,3–305 раза) показателями размера, удельной площади 
поверхности и суммарного объёма пор от частиц микро-
размерного химического аналога. Отличие физических 
свойств НЧ CuO позволило предположить повышенную 
способность к проникновению через аэрогематический 
барьер, биораспределению и бионакоплению в органах и 
тканях, что в свою очередь может вызвать более выражен-
ные морфофункциональные нарушения [19]. Данное пред-
положение было подтверждено результатами настоящего 
исследования.

НЧ CuO обладают более выраженным биораспределени-
ем в сравнении с МЧ, что установлено по увеличению кон-
центрации меди в лёгких, печени и почках крыс, в то вре-
мя как при экспозиции МЧ показатель изменяется только  
в лёгких. При этом НЧ накапливаются в большем количестве 
(в 1,45–2,32 раза относительно МЧ). Большее число органов 
бионакопления может быть связано с проникновением НЧ 
через эпителий дыхательных путей в систему кровообраще-
ния [20]. Это согласуется с увеличением (в 2,97 раза) кон-
центрации меди в крови крыс опытной группы в отличие от 
группы сравнения.

Одним из ключевых механизмов токсического дей-
ствия НЧ CuO является цитотоксичность. НЧ CuO при 
взаимодействии с объектами живых систем усиливают 
генерацию активных форм кислорода, инициируя про-
цесс свободнорадикального окисления [21]. В проведён-
ном исследовании биохимический анализ крови крыс по-
казал повышение концентрации МДА и снижение АОА, 
являющихся показателями окислительно-антиоксидант-
ного процесса [22]. При этом активация окислительного 
процесса, вызванная воздействием НЧ, более выражена 
(до 1,3 раза), чем при воздействии МЧ, что может быть 
связано с их более высокими концентрациями в органах. 
Окислительное повреждение клеток приводит к высво-
бождению провоспалительных цитокинов, вызывающих 
воспалительную реакцию [23]. Развитие воспалительной 
реакции в лёгких крыс, экспонированных НЧ и МЧ CuO, 
подтверждено гистологическими методами, однако вос-
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Рис. 4. Микрофотографии гистологических препаратов органов крыс (окраска гематоксилином-эозином, масштаб 100 : 1):  
а – участок лёгкого, подверженный абсцессу (опытная группа); б – участок лёгкого, подверженный воспалительным изменениям  

и полнокровию (опытная группа); в – участок лёгкого с гиперплазией перибронхиального лимфоузла (группа сравнения); г – печень (опытная 
группа); д – почки (опытная группа); е – лёгкие (контрольная группа); ж – печень (контрольная группа); з – почки (контрольная группа).

Fig. 4. Micrographs of rat organs (stained with hematoxylin-eosin, scale 100 : 1): a – area of the lung subjected to an abscess (experimental group); 
б – area of the lung subjected to inflammatory changes and plethora (experimental group); в – area of the lung with hyperplasia of the peribronchial 

lymph node (comparison group); г – liver (experimental group); д – kidneys (experimental group); е – lungs (control group); ж – liver (control group); 
з – kidneys (control group).
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