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Проведено экспериментальное исследование динамики накопления цинка в течение 168 часов в плазме крови, 
эритроцитарной массе и печени крыс Wistar. Для изучения были выбраны малоразмерные соединения, полученные 
модифицированным конденсационным методом: Zn(OH)2 (2-3 нм), ZnO (0,9 – 1 мкм), в качестве соединения-сравнения 
– ZnSO4. Препараты вводились крысам энтерально в концентрации 100 мг/кг в пересчете на цинк. Выявлена лучшая (в 
1,5-2 раза по сравнению с ZnSO4 и ZnO) динамика накопления Zn для гидроксида цинка в эритроцитарной массе. По-
казана способность наночастиц Zn(OH)2 к более быстрому проникновению в плазму крови. Уровень цинка, определен-
ный в тканях печени группы получавшей Zn(OH)2, достоверно ниже (р<0,05), чем в группах, где вводились ZnO и 
ZnSO4. Сделан вывод о потенциальной эффективности наночастиц гидроксида цинка в качестве перспективного со-
единения для использования в биофармацевтических целях. 

Ключевые слова: наночастицы, микрочастицы, оксид цинка, гидроксид цинка, крысы Wistar, атомно-
адсорбционная спектрометрия. 
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An experimental study of the dynamics of zinc accumulation within 168 hours in blood plasma, packed red blood cells, 
and liver of Wistar rats was conducted. The study included small-sized compounds that had been prepared by the modified 
condensation method: Zn(OH)2 (2-3 nm), ZnO (0.9 - 1 μm), and as a comparative compound - ZnSO4. The substances were 
administered to rats intragastrically at dosage 100 mg/kg in terms of zinc. The study revealed the best dynamics (1.5-2 times as 
compared with ZnSO4 and ZnO) of zinc hydroxide accumulation in packed red blood cells. The ability of zinc hydroxide na-
noparticles to more rapid penetration into blood plasma was revealed. Zinc levels in liver tissue of the group having received 
Zn(OH)2 was significantly lower (p <0.05) as compared to the groups which had been administered ZnO and ZnSO4. We con-
cluded that nano Zn(OH)2 is of great potential efficacy as a perspective compound in biopharmaceutical applications.  
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Адекватный уровень поступления цинка в ор-
ганизме человека имеет важное значение для нор-
мального течения процессов роста, функциониро-
вания иммунитета, работы нервной и репродук-
тивной системы. Важное влияние Zn на процессы 
метаболизма обусловлено большим количеством 
цинк-зависимых ферментов, известное количес-
тво которых на сегодняшний день не менее  
3000. По некоторым оценкам, в мире более  
2 млрд людей имеют один и более хронических 
микроэлементозов, из которых более чем у  
1,1 млрд диагностированы цинкдефицитные 
состояния [15]. Важным фактором остается то, 
что недостаток цинка, как микронутриента, 
возникает не из-за недостаточного поступления с 
пищей, а вследствие малой биодоступности из 
продуктов питания. Для коррекции дефицита Zn 
целесообразно использовать его дополнительные 
источники, представляющие собой, чаще всего, 
органические и неорганические соли цинка. 

Большое количество исследований, направ-
ленных на поиск препаратов, обладающих 
повышенной биологической доступностью, 
сконцентрированы на исследовании органических 
соединений [1, 18]. В то же время введение 
неорганических веществ, измельченых до частиц 
нано- и микроразмеров, существенно изменяют 
отклик организма. Известно, что активность 
частиц может зависеть от геометрической формы, 
морфологии и устойчивости полученного 
наноразмерного (микроразмерного) соединения 
[19, 13]. Прогнозирование свойств таких 
материалов в отношении живого организма не 
всегда возможно, поэтому актуальной задачей 
является оценка биологической активности в 
эксперименте in vivo. 

Исследования микро- и наноразмерных 
неорганических соединений цинка чаще всего 
проводятся с применением диспергированного 
оксида цинка. По данным [6], наночастицы ZnO 
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обладают повышенной биологической доступ-
ностью. Способствует этому высокий порог ток-
сичности – сообщается о токсической концент-
рации наночастиц ZnO (размером 20 и 70 нм) для 
крыс в дозе 2000 мг/кг [8]. Такой высокий 
уровень токсичности свидетельствует о биологи-
ческой реакции, вызванной наноразмерным 
оксидом цинка, которая также может являться 
свидетельством повышенной доступности мало-
размерных форм для организма. 

Представляет интерес поиск и исследование 
новых соединений цинка, обладающих биологи-
ческой активностью (параметрами всасывае-
мости, накопления и биораспределения в тканях и 
органах) при минимальных токсических проявле-
ниях. 

Целью работы являлось экспериментальное 
исследование динамики накопления цинка в 
плазме, эритроцитарной массе и печени крыс при 
энтеральном введении наночастиц Zn(OH)2 и 
микрочастиц ZnO. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Ранее нами было проведено сравнительное из-
учение 6 соединений различной степени диспер-
сности и морфологии поверхности на тест-куль-
туре S. cerevisiae [4], которое показало высокую 
биологическую активность малорастворимых 
диспергированных соединений. Для исследования 
in vivo использованы: наноразмерный гидроксид 
цинка (далее – Zn-NP), микроразмерный оксид 
цинка (далее – Zn-MP) и промышленный образец 
сульфата цинка (ХЧ, ГОСТ 4174-77), представля-
ющий собой бесцветные кристаллы, растворимые 
в воде. Наночастицы гидроксида цинка были по-
лучены модифицированным конденсационным 
методом путем реакции между гидроксидом ли-
тия и ацетатом цинка в среде абсолютного этано-
ла при пониженной температуре с последующим 
центрифугированием. Распределение частиц по 
размеру в геле было исследовано методом 
малоуглового рентгеновского рассеяния на 
рентгенфлуоресцентном спектрометре EDX-
800HS (Shimadzu, Япония) и показало 
размерность частиц 2-3 нм [2]. Геометрическая 
структура частиц показала бипирамидальную 
форму. Микрочастицы оксида цинка были 
получены отжигом соединения Zn-NP при 600оС 
без предварительного высушивания. Анализ 
размера и морфологии проведен методом 
сканирующей электронной микроскопии на 
электронном микроскопе 6610LV (JEOL, 
Япония). Измерения позволили выявить средний 
размер частиц – 0.955 μм и преобладающую 
гексагональную сингонию кристаллов [2]. Для 
исследуемых образцов также было проведено 

изучение методом рентгенофазового анализа, 
которое не выявило никаких значимых примесей.  

Исследование было проведено на базе лабора-
тории доклинических исследований лекарствен-
ных средств НИИ Экологической медицины. В 
качестве тест-животных в исследовании были ис-
пользованы инбредные белые крысы-самцы Wis-
tar. Возраст составлял 10 недель на момент экспе-
римента. Крысы были отобраны по массе тела в 
диапазоне 120-150 г. Животные содержались в 
пластиковых клетках в вентилируемом помеще-
нии, где также поддерживались оптимальные па-
раметры микроклимата: температура 20оС ± 2оС и 
влажность 60% ± 10%. Был организован искус-
ственный 12-часовой световой день. До экспери-
мента и во время его крысы получали рацион 
вивария: стандартный экструдированный грану-
лированный полнорационный комбикорм для ла-
бораторных животных ПК-120 (ГОСТ Р 51849-
2001) и питьевую профильтрованную воду в ко-
личестве ad libitum. Перед началом манипуляций 
была проведена акклиматизация лабораторных 
животных в течение 7 дней. Исследование было 
запланировано и проведено в соответствии с тре-
бованиями РД 64-126-91 «Правила доклиничес-
кой оценки безопасности фармакологических 
средств», а также с учетом рекомендаций Federa-
tion of Laboratory Animal Science Associations [11]. 
Операции и все манипуляции с животными про-
водились с учетом положений, регламентируемых 
СП 2.2.1.3218-14 от 29 августа 2014 г [6]. 

Для проведения эксперимента животные были 
разделены на четыре группы (n=6 в группе). 
Первая группа (Zn-NP) получала наночастицы 
гидроксида цинка, вторая группа (Zn-MP) 
получала микрочастицы оксида цинка и 
животным третьей группы вводилось соединение 
сравнения – сульфат цинка. Четвертая группа 
являлась контрольной, в которой крысы получали 
дистиллированную воду. 

На основании литературных данных была 
определена минимальная доза соединения цинка, 
оказывающая терапевтический эффект, которая 
составила 100 мг/кг [7, 8, 9, 12]. 

Для соединений Zn-NP и Zn-MP перед 
дозированием готовилась суспензия в 
дистиллированной воде, которая находилась при 
постоянном перемешивании. Образцы сульфата 
цинка были легко растворимы в воде и 
применялись в виде раствора. Введение крысам 
происходило энтерально под эфирным наркозом с 
использованием зонда. Животные получали 
исследуемое соединение один раз в день по 
схеме: 0 – 24 – 48 – 72 – 120 – 168 часов. 

После введения испытуемым животным со-
единений Zn-NP, Zn-MP и ZnSO4 регистрирова-
лась масса тела, внешние морфологические и фи-
зиологические признаки, параметры поведения. 
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Не было отмечено случаев гибели животных, 
каких-либо атипичных проявлений поведения, из-
менений волосяного и кожного покрова.  

Спустя 4 часа после введения субстанции, у 
животного под эфирным наркозом получали 
образец крови из яремной вены, а затем, после 
умерщвления – образцы печени. 

Для предварительной пробоподготовки к оп-
ределению концентрации Zn2+ использовался ме-
тод «мокрого озоления» в хлорной кислоте при 
температуре 200-205оС в течение 1,5-2 ч. до обра-
зования влажных солей. Затем добавляли пергид-
роль и повторяли нагревание. Завершение про-
цесса пробоподготовки определяли визуально по 
изменению цвета минерализата до прозрачного. 

Для пробоподготовки фракций крови предва-
рительно в течение 15 мин было проведено 
центрифугирование при температуре 4оС, 
количество оборотов – 3000 об/мин . 

Полученные минерализаты переносились в 
мерную колбу на 25 мл, разбавлялись дистилли-
рованной водой и передавались для количествен-
ного анализа. 

Определение концентрации цинка в минера-
лизатах производилось методом пламенной атом-
но-абсорбционной спектрометрии на спектромет-
ре СПЕКТР-5-4 (ОАО «СОЮЗЦВЕТМЕТАВТО-
МАТИКА», Россия, номер в Государственном ре-
естре средств измерений 13743-04). В процессе 
подготовки к анализу были выбраны оптималь-
ные характеристики работы прибора: ширина ще-
ли – 0,25 II мм., резонансная линия – 213,9 нм., 
амплитуда импульсов тока – I1= 15 мА,  
I2= 200 мА., тип пламени – ацетилен-воздух. 

Перед началом работы оборудование калиб-
ровалось по 7 концентрационным точкам (СZn2+ от 
0,001 до 3,000 мг/дм3). Растворы для калибровки 
готовились из государственных стандартных 
образцов цинка с концентрацией 1 г/дм3  
(ООО «Центр стандартных образцов и 
высокочистых веществ», Россия). 

Результаты исследования были обработаны с 
применением методов описательной и вариацион-
ной статистики. Для характеристики показателей 
рассчитывали среднюю арифметическую, моду, 
медиану, стандартное отклонение средней ариф-
метической, среднюю ошибку средней арифмети-
ческой. Все данные представлены как «значение 
средней арифметической ± стандартное отклоне-
ние». Для определения статистической значимос-
ти отличия средних величин между эксперимен-
тальными группами использовали критерий 
Манна-Уитни. Существенными считали отличия 
при показателе p≤0,05. Данные обрабатывали при 
помощи программ STATISTICA (StatSoft, США) 
и OriginPro 9.2 (OriginLab, США). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Динамика накопления цинка в плазме крови 
имеет сходную картину для всех трех групп: наб-
людается достоверный рост концентрации 
(р<0,05), который сменяется снижением уровня 
Zn2+ на 120-й час (период отмены), и после возоб-
новления приема соединения вновь возрастает. 
Динамика накопления цинка в плазме крови пред-
ставлена на рисунке 1. 

0 40 80 120 160

11

12

13

14

15

16

17

0 40 80 120 160 0 40 80 120 160

М
ас

са
 ц

ин
ка

, м
кг

СВА

Время в эксперименте, ч  
Рис. 1. Динамика накопления Zn2+ (мкг) в плазме крови крыс: A. Группа, получавшая наноразмерный 

гидроксид цинка. B. Группа, получавшая микроразмерный оксид цинка. С. Группа, получавшая сульфат 
цинка. 
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Рис. 2. Динамика накопления Zn2+ (мкг) в эритроцитарной массе крови крыс: A. Группа, получавшая 

наноразмерный гидроксид цинка. B. Группа, получавшая микроразмерный оксид цинка. С. Группа, 
получавшая сульфат цинка. 
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Рис. 3 Динамика накопления Zn2+ (мкг) в печени крыс: A. Группа, получавшая наноразмерный 

гидроксид цинка. B. Группа, получавшая микроразмерный оксид цинка. С. Группа, получавшая сульфат 
цинка. 

Подобный эффект демонстрирует высокую 
скорость перераспределения цинка, находящегося 
в избытке в плазме, в другие органы. Для группы 
Zn-NP снижение уровня цинка в период отмены 
минимальный (13,51±0,05 мкг), в то время как в 
группах Zn-MP и ZnSO4 показатель концентрации 
Zn2+ (11,62±0,02 и 11,65±0,06 мкг) практически 
возвращается к значениям контрольной группы 
(11,1±0,1 мкг). После возобновления приема 
соединений во всех трех группах вновь 
обнаруживается рост концентрации цинка, к 
концу эксперимента составивший 15,60±0,08 мкг, 

15,56±0,08 мкг и 16,83±0,02 мкг для групп Zn-NP, 
Zn-MP и ZnSO4 соответственно. 

На рисунке 2 представлены эксперименталь-
ные данные по содержанию цинка в эритроцитар-
ной массе. 

В группах Zn-NP и Zn-MP наблюдается 
значительное увеличение концентрации цинка в 
эритроцитарной массе уже после второго приема 
соединения (16,21±0,01 мкг и 14,19±0,01 мкг 
соответственно для Zn-NP и Zn-MP, по 
сравнению с 10,07±0,01 в контрольной группе) и 
отсутствие снижения концентрации к 120-му часу 
(в период перерыва). Характер изменения уровня 
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цинка в эритроцитарной массе при введении 
растворимого ZnSO4 статистически значимо 
(p<0,05) различается между каждой из групп, 
уменьшаясь в ряду Zn-NP – Zn-MP – ZnSO4. Для 
сульфата цинка обнаружена сравнительно низкая 
способность к накоплению в эритроцитарной 
массе. Так, к 7 дню эксперимента масса Zn2+ 
выросла всего на 3,82±0,14 мкг. В группе ZnSO4 
наблюдается характерное снижение 
концентрации цинка до 11,53±0,07 мкг в 
эритроцитарной массе при 120 часах (в период 
перерыва), при возобновлении введения 
соединения это значение вновь растет и к концу 
эксперимента составляет 13,89±0,01 мкг. В 
группах, получавших наночастицы Zn(OH)2 и 
ZnO, эти значения составляют 27,49±0,01 мкг и 
23,31±0,02 мкг соответственно. 

Содержание ионов цинка в печени крыс после 
введения наноразмерного гидроксида цинка, 
микроразмерного оксида цинка и сульфата цинка 
при сопоставлении между группами имеют 
достоверное (р<0,05) различие и представлено на 
рисунке 3. 

Анализ данных в группе животных, 
получавших наночастицы Zn(OH)2, показывает 
малый уровень бионакопления цинка в тканях 
печени – к концу эксперимента было обнаружено 
71,26±0,21 мкг, в то время, как в контрольной 
группе содержание Zn составило 39,92±0,22 мкг. 
У животных, получавших микрочастицы ZnO и 
ZnSO4, установлено значение уровня цинка в 
тканях печени 103,58±0,48 мкг и 102,02±0,21 мкг 
соответственно.  

При сопоставлении начального этапа (0-48 ч) 
накопление соединений в группах Zn-NP и Zn-MP 
статистически незначимо (р>0,05) и его уровень 
достоверно отличается (р<0,05) только начиная с 
72 часов. При сравнении заключительного этапа 
(72-168 ч) наблюдается обратная ситуация: между 
группами, получавшими ZnO и ZnSO4, не имеется 
достоверного различия (р>0,05), в то время как 
между ними и группой Zn-NP статистически 
значимое (р<0,05) отличие присутствует. В 
период перерыва введения соединений (120 ч) ни 
в одной из трех групп не обнаружено снижения 
уровня цинка в тканях печени. 

Для наночастиц цинка, попавших в 
желудочно-кишечный тракт, могут быть 
выделены следующие дальнейшие пути: 
взаимодействие с кислой средой желудка и 
дальнейшая биоабсорбция в виде ионов либо 
всасывание в неизменном виде. Авторы [8] 
описывают процесс всасывания наночастиц ZnO 
размером 20 и 70 нм, как растворение в 
желудочном соке с последующим образованием 
связей Zn-S. Авторы [21] также сообщают о 
растворении частиц оксида цинка размером 30 нм 

с последующими проявлениями токсичности, 
характерными для растворимого ZnCl2. Характер 
изменения концентрации цинка в плазме крови 
групп, получавших наночастицы Zn(OH)2 и 
микрочастицы ZnO, имеет статистически 
достоверное различие (р<0,05), что указывает на 
отличие в механизме транспорта через эпителий 
кишечника. Это также согласуется с 
литературными данными, авторами [10] показана 
способность эпителиальных клеток кишечника 
регулировать абсорбцию наночастиц до 3 нм в 
диаметре. Кроме того, в работе [3] показано в 
эксперименте, что наночастицы ZnO размером  
30 нм не претерпевают значительных химических 
превращений, что позволяет находиться им в 
неизменном виде в кровяном русле.  

В течение всех 168 часов уровни 
концентрации Zn2+ в плазме крови достоверно 
выше (р<0,05) для малорастворимого гидроксида 
цинка в сравнении с растворимым ZnSO4. В то же 
время изменение уровня цинка в плазме для 
групп Zn-MP и ZnSO4 не имеет достоверного 
различия (р>0,05). Поскольку массы вводимых 
крысам соединений были эквивалентны по 
содержанию цинка, то можно определить, что 
механизм транспорта цинка в группах Zn-NP и 
ZnSO4 происходит по типу перехода в ионную 
форму в ЖКТ с последующим образованием 
цинк-сульфидных связей и транспортом при 
помомощи цинк-селективных металлотионеинов. 
Для наноразмерного гидроксида цинка такой 
процесс затруднителен из-за размера и 
пространственного строения коллоидной 
мицеллы, окруженной стабилизирующей 
оболочкой из адсорбированных ионов и молекул 
растворителя, что позволяет ему переходить в 
тонкий кишечник в неизменном виде, где Zn-NP 
абсорбируется либо по типу трансцеллюрярного 
транспорта, либо по типу парацеллюлярного 
транспорта. 

Высокий уровень накопления цинка в 
эритроцитарной массе в группах Zn-NP и Zn-MP 
обусловлен размером частиц. Сравнительно 
низкая доступность микро- и наночастиц в 
кишечнике (за период 0-24-48 часов в 
эритроцитарной массе накопилось 4,03±0,04 мкг 
и 0,90±0,05 мкг соответственно для групп Zn-NP 
и Zn-MP) компенсируется формированием 
устойчивого пула цинка на внутренней 
поверхности кишечной стенки. Эта гипотеза 
согласуется с литературными данными – авторы 
[14] сообщают о повреждениях ткани кишечника 
крыс из-за обширных отложений наноразмерного 
оксида цинка (100 нм), введенного энтерально. 
Кроме этого, малоразмерные соединения 
способны и к адгезии на поверхности 
эритроцитов, таким образом формируя еще один 
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источник постоянного поступления цинка в 
самом кровяном русле. Об этом сообщается в 
работе [20], где авторами обнаружено явление 
адсорбции наночастиц оксида цинка (431 нм) на 
поверхности эритроцитарной мембраны в 
экспериментальном исследовании на крысах. 

Способность наночастиц к накоплению в 
печени известна и описана в литературе, так в 
[16] показано, что введенные энтерально 
наночастицы оксида цинка (35 нм) после 
попадания в кровяное русло в основном 
аккумулируются в печени. Авторы [17] также 
описывают, что введенные наночастицы 
размером 100 нм имеют тенденцию к накоплению 
в печени, что при высоких дозах приводит к 
токсическим поражениям. Введенные 
микрочастицы ZnO, как и сульфат цинка, 
формируют пул в печени, который не 
уменьшается при прекращении введения крысам 
исследуемого вещества. Такой эффект 
объясняется сходным механизмом биоабсорбции 
ZnO и ZnSO4, которые поступают в печень в виде 
комплекса из цинкселективного 
металлотеониинина и иона цинка. Дальнейшие 
длительные процессы биотрансформации 
способствуют формированию пула цинка в 
тканях печени. Существенным преимуществом 
наноразмерного гидроксида цинка может стать 
его способность к малому, сравнительно с 
традиционной формой (сульфат цинка) и 
микроразмерной формой (оксид цинка), 
накоплению в тканях печени. По-видимому, такое 
действие наночастиц Zn(OH)2 связано с 
особенностями их всасывания и транспорта. 

На основании проведенных исследований 
можно сделать следующие выводы: 

Характер всасывания в плазму крови крыс 
наноразмерного Zn(OH)2 (2-3 нм), введенного 
энтерально в дозе 100 мг/кг, отличается от 
всасывания микроразмерного ZnO (0,9 мкм) и 
растворимого ZnSO4, характеризуется высокой 
скоростью на начальном этапе (0-72 ч) и 
количественно составляет к 72 ч 16,04±0,01 мкг 
по сравнению с 12,91±0,03 мкг и 13,19±0,07 мкг 
для ZnO и ZnSO4 соответственно. 

Отмечен достоверно (р<0,05) максимальный 
среди исследованных веществ уровень 
накопления наноразмерного гидроксида цинка в 
эритроцитарной массе, составивший 27,48± 
0,01 мкг. 

Уровень цинка в тканях печени животных, 
получавших Zn(OH)2, достоверно ниже к  
168 часам (р<0,05), чем в группах, где вводились 
ZnO и ZnSO4. 

Показано, что наночастицы гидроксида цинка 
обладают более интенсивной динамикой 

накопления в крови, чем традиционное 
растворимое соединение ZnSO4. 
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