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Проведена многократная ингаляционная экспозиция крыс линии Wistar аэрозолем водной 
суспензии нанодисперсного оксида магния (5-100 нм) в фактической концентрации 
0,485±0,121 мг/м3. Установлено достоверное увеличение активности аланинаминотрансфе-

разы, количества лейкоцитов и тромбоцитов, тромбокрита. Отмечено достоверное снижение 
палочкоядерных нейтрофилов и моноцитов. У животных опытной группы установлено острое 
полнокровие в тканях головного мозга, сердца, лёгких, печени, поджелудочной железы и поч-
ках. Установлены субарахноидальные кровоизлияния в головном мозге; геморрагические ин-
фаркты и гиперплазия ткани лёгких; гиперплазия миелоидного ростка кроветворения костного 
мозга и лимфоидной ткани тонкого кишечника; эозинофилия инфильтрата в желудке и толстом 
кишечнике. Полученные результаты позволяют повысить эффективность обоснования мер 
профилактики для работающих и населения, подвергающихся ингаляционной экспозиции нано-
размерных частиц оксида магния.
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Введение. Наноматериалы обладают рядом 
преимуществ относительно материалов большей 
размерности. В связи с этим идёт активное вне-
дрение наноматериалов и нанотехнологий в раз-
личные сферы деятельности человека [1]. 

Одним из наноматериалов, получившим ши-
рокое распространение, являются наночастицы 
оксида магния (MgO). Данный продукт исполь-
зуется в пищевой промышленности – в качестве 
компонента упаковки пищевых продуктов [2, 3] 
и для создания на них защитной плёнки, предот-
вращающей порчу от влажности и окисления [4]; 
медицине – в диагностических приборах, в систе-
ме доставки лекарств; фармакологии – в качестве 
антимикробного компонента в  мазях; химиче-
ской промышленности – как компонент катали-

заторов, красок, топливных присадок; металлур-
гии – в составе ингибиторов коррозии, сплавов, 
электроизоляционного материала; электрони-
ке – в составе сверхпроводников, оптоволокна, 
электродных стержней и листов, высокочастот-
ных магнитно-стержневых антенн [5]. Ожида-
ется, что мировой спрос на наночастицы MgO 
к 2020 году составит 185,5 тонн [6]. 

Исследованиями in vitro и in vivo установлено, 
что наночастицы MgO способны генерировать 
активные формы кислорода [7], вызывать ле-
тальные изменения в клетках [8], накапливать-
ся в  различных органах, приводя к  патологи-
ческим изменениям [9], влиять на протеомный 
и метаболомный профили [10]. Обладают таки-
ми отдалёнными и специфическими эффектами 
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токсичности, как генотоксичность [8, 9], эмбрио-
токсичность [11] и аллергенность [12].

Принимая во внимание объём производства, 
спектр применения и имеющиеся данные о ток-
сичности наночастиц MgO, приобретают акту-
альность исследования, направленные на деталь-
ное изучение действия данного наноматериала на 
организм человека при различных путях посту-
пления.

Целью данной работы является исследование 
и оценка параметров токсичности нанодисперс-
ного MgO при многократном ингаляционном 
воздействии.

Материалы и методы исследования. Для про-
ведения экспериментальных исследований ис-
пользовали порошок нанодисперсного MgO 
(Magnesium oxide, CAS 1309-48-4, № продук-
та 549649) производства Sigma-Aldrith (США). 
Оценка размера частиц тестируемого материала 
выполнена методом электронной микроскопии 
на сканирующем микроскопе высокого разре-
шения S-3400N (HITACHI, Япония). Исследова-
ние и оценка удельной площади поверхности ча-
стиц выполнена по методу Брунауэра, Эммета 
и Тейлора на приборе ASAP 2020 (Micromeritics, 
США) после дегазации в вакууме при температу-
ре 350 °С в течение 3 часов.

Исследование и  оценка токсичности нано-
дисперсного MgO выполнены на белых кры-
сах линии Wistar массой 250-300 г в количестве 
10 особей. Животные распределены на 2 груп-
пы случайным образом по 5 особей: опытная 
группа – животные, получавшие многократно 
ингаляционно аэрозоль водной суспензии нано-
дисперсного MgO, контрольная группа – живот-
ные, не подвергавшиеся ингаляционному воздей-
ствию исследуемого вещества. Моделирование 
ингаляционного поступления вещества в орга-
низм осуществляли в  ингаляционной системе 
с интегрированным программным обеспечени-
ем с использованием камеры для всего тела (TSE 
Systems GmbH, Германия). Для генерирования 
аэрозоля использовали водную суспензию нано-
дисперсного MgO в концентрации 25 мг/см3. Ха-
рактеристика воздушных потоков в камере: при-
ток воздуха – 10 дм3/мин; скорость подачи водной 
суспензии вещества – 0,4 см3/мин; отток возду-
ха – 10 дм3/мин; колебания давления внутри ка-
меры – 0,4 мбар; температура в камере – 22-25 °С. 
Пробы воздуха из камеры для определения кон-
центрации тестируемого вещества отбирали 
ежедневно на фильтры АФА-ХП-10-1 на протя-
жении всей экспозиции со скоростью подачи 
2 дм3/мин. Фактическая концентрация нанодис-
персного MgO в воздухе ингаляционной камеры 
в течение всего эксперимента в среднем соста-
вила 0,485±0,121 мг/м3. Экспозицию проводили 
ежедневно по 4 часа в течение 10 дней. На период 

экспозиции животные корм не получали. После 
окончания последней экспозиции у эксперимен-
тальных животных отбирали образцы крови из 
хвостовой вены в объёме 3 см3. Биохимическое 
исследование крови проводили с помощью полу-
автоматического биохимического анализатора 
Humalyzer 2000 (Human GmbH, ФРГ) (определе-
ние количества лактатдегидрогеназы и С-реак-
тивного белка) и биохимического анализатора 
Keylab (BPC BioSed, Италия) (определение уров-
ня аланинаминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, амилазы, общего и  прямо-
го билирубина, гамма-глутамилтрансферазы, 
креатинина, мочевины, щелочной фосфатазы). 
Исследование гематологических показателей 
крови (количество лейкоцитов, тромбоцитов, 
палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофи-
лов, моноцитов, эозинофилов, лимфоцитов, эри-
троцитов, уровень гемоглобина, гематокрита, 
тромбокрита, средний объём эритроцита, сред-
нее содержание гемоглобина в эритроците, сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроцитар-
ной массе, индекс распределния эритроцитов, 
средний объём тромбоцитов) – с помощью авто-
матического анализатора Coulter Ac*T 5diff AL 
(Beсkman Culter, США).

Для изучения морфологических изменений ор-
ганов и  тканей экспериментальных животных 
отбирали висцеральные органы (сердце, лёгкие, 
селезенку, печень, почки, желудок, поджелудоч-
ную железу, тонкий и толстый кишечник), мозг 
и отрезок бедренной кости методом полной эвис-
церации по Шору. Извлечение головного мозга 
выполняли специализированным инструментом. 
Отобранный материал фиксировали в 10%-ном 
растворе забуференного нейтрального формали-
на. Дегидратацию фиксированных кусочков тка-
ней проводили в автоматическом гистологиче-
ском процессоре «Excelsior ES» (Thermo Scientific, 
Германия). Гистологические препараты изготав-
ливали из парафиновых срезов толщиной 3-4 ми-
крона, окрашивая по общепринятой методике 
гематоксилином и эозином в роботе-окрашива-
теле «Varistain Gemini ES» (Thermo Scientific, Гер-
мания). Полученные микропрепараты исследо-
вали на светооптическом микроскопе Axio Lab 
A1 (Carl Zeiss, Германия).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием программ-
ного обеспечения Microsoft Excel. Сравнение 
полученных величин производили с  помощью 
двустороннего t-критерия Стьюдента. Статисти-
чески значимыми считали различия при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. По результатам ска-
нирующей электронной микроскопии установ-
лено, что исследуемый материал содержит преи-
мущественно частицы размером 5-100 нм (71,9% 
от общего количества частиц) (рис. 1). Удельная 



47

площадь поверхности наночастиц MgO состави-
ла 64,51 м2/г.

Оценка результатов исследования биохими-
ческих показателей крови на 10-й день экспе-
римента позволила установить у крыс опытной 
группы достоверное увеличение уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке крови 
в 1,42 раза (р=0,011) относительно аналогичных 
показателей у животных контрольной группы.

Гематологическим исследованием установле-
но достоверное увеличение количества лейкоци-
тов в 4,73 раза (р=0,0002), тромбоцитов в 4,71 раза 
(р=0,0001) и тромбокрита в 5,12 раза (р=0,0001), 
достоверное снижение содержания палочкоядер-
ных нейтрофилов в 1,50 раза (р=0,042) и моноци-
тов в 1,70 раза (р=0,0014) относительно данных 
показателей у животных контрольной группы. 

Известно, что центральная нервная система яв-
ляется системой-мишенью при ингаляционном 

действии MgO. Гистологическим исследованием 
у животных опытной группы установлено острое 
полнокровие и субарахноидальные кровоизлия-
ния в тканях головного мозга, чего не отмечено 
у животных контрольной группы (рис. 2).

Кроме того, у животных опытной группы от-
мечены следующие патоморфологические изме-
нения, не установленные у животных контроль-
ной группы: острое полнокровие в тканях сердца, 
лёгких, печени, поджелудочной железы и почках; 
геморрагические инфаркты и гиперплазия лим-
фоидной ткани лёгких, эозинофилия инфильтра-
та в желудке, гиперплазия миелоидного ростка 
кроветворения костного мозга.

У животных опытной группы отмечены схо-
жие изменения с  животными контрольной 
группы в тканях селезёнки в виде гиперплазии 
лимфоидной ткани с более выраженным увели-
чением объёма белой пульпы у животных опыт-
ной группы до 40%, что на 5% больше значения 
данного показателя у  животных контрольной 
группы (35%). Кроме того, в тканях селезёнки 
животных опытной группы установлено острое 
венозное полнокровие, не отмеченное в  кон-
трольной группе. В тканях тонкого кишечника 
у животных обеих экспериментальных групп от-
мечена эозинофилия инфильтрата, но в опытной 
группе, в отличие от контроля, отмечена гипер-
плазия лимфоидной ткани. В  тканях толстого 
кишечника у животных опытной и контрольной 
групп отмечен острый колит с выраженной эози-
нофилией инфильтрата в опытной группе и сла-
бой эозинофилией в контрольной группе.

Таким образом, установлено, что исследуемый 
образец MgO по показателям размера и удель-
ной площади поверхности частиц является нано-
материалом. При ингаляционной экспозиции аэ-
розолем водной суспензии нанодисперсного MgO 
в фактической концентрации 0,485±0,121 мг/м3 
в течение 10 дней по 4 часа не зафиксировано ги-
бели экспериментальных животных. Гистоло-
гическим исследованием у животных опытной 
группы отмечено острое полнокровие в тканях 
головного мозга, сердца, лёгких, печени, подже-
лудочной железы и  почках, не установленное 
у  животных контрольной группы, что, может 
быть, обусловлено сгущением крови в результате 
увеличения количества тромбоцитов, вызванно-
го прямым действием наночастиц [13]. Как отме-
чается в некоторых исследованиях [14, 15] тром-
боциты участвуют в воспалительных процессах, 
в связи с этим, есть вероятность, что в органах, 
подверженных полнокровию, может развиться 
воспалительная реакция, на что указывает повы-
шение уровня лейкоцитов [13] и, в случае печени – 
тромбокрита [16]. Кроме того, на развитие нару-
шений в тканях печени указывают повышенный 
уровень АЛТ [13] и сниженная доля палочкоядер-

Рис. 1.  Изображение наночастиц MgO c помощью 
сканирующей электронной микроскопии

Рис. 2.  Головной мозг крысы после многократного 
ингаляционного поступления нанодисперсного 
MgO в концентрации 0,485±0,121 мг/м3, окраска 
гематоксилином и эозином, ×100
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A repeated inhalation exposure of Wistar rats to an aerosol of aqueous suspension of nano-dispersed magnesium 
oxide (5-100 nm) with actual concentration of 0,485 ± 0,121 mg/m3 has been studied. There was a significant 
increase in the activity of alanine aminotransferase, as well as the number of leukocytes and platelets, thrombocrit. 
At the same time, a significant decrease in stab neutrophils and monocytes has been noted. In animals of the 
experimental group, acute plethora has been found in the tissues of the brain, heart, lungs, liver, pancreas, and 
kidneys. Subarachnoid hemorrhages in the brain; hemorrhagic heart attacks and hyperplasia of lung tissue; 
hyperplasia of the myeloid germ of hematopoietic bone marrow and lymphoid tissue of the small intestine; 
eosinophilia of infiltrate in the stomach and large intestine have been established. The results obtained make it 
possible to increase the effectiveness of substantiating preventive measures for workers and population exposed to 
inhalation exposure to nanoparticles of magnesium oxide.
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ных нейтрофилов [17]. Геморрагический инфаркт 
лёгких животных опытной группы также может 
быть результатом тромбоцитоза [18]. Гиперпла-
зия миелоидного ростка кроветворения кост-
ного мозга у животных опытной группы может 
обуслав ливать снижение уровня моноцитов [19].

Заключение. Полученные результаты сви-

детельствует о  наличии у  наночастиц MgO 
токсических свойств, и позволяют повысить 
эффективность обоснования мер профилак-
тики для работающих и населения, подверга-
ющихся ингаляционной экспозиции нанораз-
мерных частиц MgO в процессе производства 
и потребления продукции.


