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АКТУАЛЬНЫЕ ТОКСИКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКИЕ  
АСПЕКТЫ НАНОТОКСИКОЛОГИИ,  
ИХ ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ,  
ИДЕНТИФИКАЦИЯ ОПАСНОСТИ  
ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ И ПУТИ ЕЁ СНИЖЕНИЯ

20-21 октября 2016 г. в г. Екатеринбурге бы-
ла проведена Всероссийская научно-практиче-
ская конференция с международным участием 
«Актуальные гигиенические аспекты нано-
токсикологии: теоретические основы, иденти-
фикация опасности для здоровья и пути её сни-
жения».

Актуальность публикации материалов обу-
словлена все возрастающим развитием науч-
ных основ и практического применения на-
нотехнологий, которое привело к созданию 
десятков искусственных или, так называемых, 
конструированных (engineered) наноматери-
алов для широкого спектра использования 
в науке, технике и медицине. Особую важ-
ность имеет также серьезное и все еще недо-
статочно оцененное гигиеническое значение 
наноразмерных частиц в составе аэрозолей, 
загрязняющих воздух помещений при давно 
существующих технологических процессах и 
окружающую атмосферу. 

Проблемы нанотехнологий и все более рас-
ширяющееся применение искусственных на-
номатериалов настолько актуальны, что еще 
в 2007 г. Постановлением Правительства РФ 
была принята Федеральная целевая програм-
ма «Развитие инфраструктуры наноиндустрии 
в Российской Федерации». 

Вместе с тем, многие вопросы, такие как ги-
гиеническое нормирование наноаэрозолей, ме-
тоды идентификации, качественного и количе-
ственного мониторинга наночастиц, изучение 
особенностей вредного действия наночастиц 
на организм в целях оценки связанных с ни-
ми рисков для здоровья, принятия решений по 
управлению ими и ряд других остаются недо-
статочно разработанными. 

В современных условиях  изучение харак-
тера и механизмов особой биологической ак-
тивности (в том числе, токсичности) наноча-
стиц развивается во многих странах мира все 
нарастающими темпами. Так называемая на-
нотоксикология выкристаллизовалась в са-
мостоятельную ветвь токсикологической нау-
ки. Значение этого направления исследований  

связано как с производством и широким при-
менением искусственных наноматериалов в на-
учных исследованиях и разработках, в техни-
ке, медицине, особенно в профилактических, 
диагностических и лечебных целях, так и с 
присутствием  частиц нанометрового диапа-
зона в составе аэрозолей, загрязняющих воз-
дух рабочих помещений при многочисленных 
металлургических, сварочных и других про-
цессах. Все это создает разнообразие условий 
вредного воздействия наночастиц на организм 
человека,  риски для здоровья которого требу-
ют для своей оценки углубленных токсиколо-
гических исследований.

На конференции были рассмотрены наибо-
лее актуальные вопросы нанотоксикологии 
применительно к общим закономерностям ток-
сикокинетики и токсикодинамики наночастиц, 
анализу зависимости механизмов токсично-
сти наночастиц от их размеров и химического 
состава, оценке эффектов вредного действия 
комбинации наночастиц и их сочетания с дру-
гими вредными факторами производственной 
среды, принципам обоснования безопасных 
уровней воздействия наночастиц на организм, 
развитию подходов к повышению резистент-
ности организма к вредному действию нано-
частиц, управлению риском для здоровья лиц, 
контактирующих с наночастицами в процессе 
производства и использования наноматериа-
лов.

Исходя из представленных докладов и дис-
куссий, на конференции были отмечены как 
наиболее важные проблемы, такие как:

   •  необходимость проведения контроля и 
разработки нормативов предельно допу-
стимых концентраций содержания частиц 
нанодиапазона в воздухе рабочей зоны и 
атмосферном воздухе;

   •  наличие проблем оценки и управления ри-
ском для здоровья лиц, контактирующих с 
наночастицами в процессе производства и 
использования наноматериалов;

   •  связь между некоторыми свойствами 
(такими, как размер, форма, структу-



3

ра поверхности, степень агрегации, рас-
творимость) наночастиц, в том числе ме-
таллсодержащих, и токсическим ответом 
в биологических структурах;

   •  основные закономерности комбинирован-
ного действия токсичных металлов и их 
оксидов в форме наночастиц, которые яв-
ляются принципиально теми же, что и для 
действия этих металлов в ионно-молеку-
лярной форме;

   •  использование так называемых «омик» 
технологии (протеомики и метаболомики) 
для оценки токсического действия наноча-
стиц;

   •  при оценке аэрозолей, содержащих на-
ночастицы, необходимость учитывать их 
более высокую токсичность, особенно 
генотоксичность, по сравнению с их ми-
крометровыми аналогами;

   •  недостаточность гигиенических исследо-
ваний, посвященных оценке экспозиций к 
наноматериалам;

   •  необходимость математического модели-
рования для понимания процессов токси-
кокинетики вещества в наноразмерном 
диапазоне, накопления его в органах и 
тканях, выведения из организма и оценки 
его токсического действия;

   •  необходимость учета результатов экспе-
риментальных исследований при разра-
ботке программ мониторинга и профи-
лактики, направленных на снижение или 
устранение негативных последствий воз-
действия металлсодержащих наномате-
риалов и продукции на здоровье работаю-
щих и населения. 

Статьи, которые представлены в данном и 
следующем номерах журнала «Токсикологи-
ческий вестник», посвященные актуальным 
проблемам нанотоксикологии, были заслу-
шаны и обсуждены в виде докладов на самой 
конференции. Полагаем, что они вызовут не-
сомненный интерес и будут полезны для ре-
шения проблем нанотоксикологии, развития 
методических подходов и установления безо-
пасных уровней воздействия наноматериалов 
на работающих и население, повышения рези-
стентности организма к их вредному действию, 
дальнейшего развития  наиболее актуальных 
задач гигиенической нанотоксикологии, оцен-
ки и управления риском для здоровья, связан-
ным с влиянием наноматериалов.

РЕДКОЛЛЕГИЯ
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О НЕКОТОРЫХ 
ПРИНЦИПАХ  
И СПОСОБАХ 
ПОВЫШЕНИЯ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
ОРГАНИЗМА  
К ВРЕДНЫМ ЭФФЕКТАМ 
МЕТАЛЛСОДЕРЖАЩИХ 
НАНОЧАСТИЦ

УДК 615.9

Особо высокие риски для здоровья, связанные с воздействиями металлических и металло-оксид-
ных наночастиц (Me-НЧ), а также их присутствие в производственной среде не только нано-
индустрии, но и при некоторых давно существующих технологиях, вызывают необходимость 

поддержания как можно более низких уровней соответствующих вредных экспозиций, а также поиск 
путей повышения устойчивости организма к ним. В статье кратко обсуждены теоретические пред-
посылки такой «биозащиты». Анализ наиболее существенных результатов экспериментов с различ-
ными Me-НЧ показывает, что на фоне действия правильно подобранных комбинаций некоторых 
биологически активных агентов, используемых в безвредных дозах, удаётся заметно ослабить инте-
гральную и специфическую токсичность и даже генотоксичность металлосодержащих наночастиц.

Ключевые слова: наночастицы, токсичность, генотоксичность, биопрофилактика. 
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Введение. Снижение экспозиции человека к не-
благоприятным факторам производственной 
среды и среды обитания до предположительно 
безопасных уровней справедливо рассматривает-
ся как генеральное направление профилактики 
вредных для здоровья эффектов этой экспози-
ции. Как бы ни назывались такие целевые уров-
ни в разных странах и каков бы ни был их право-
вой статус, их установление основано на открыто 
декларируемой или отрицаемой, но по умолча-
нию признаваемой парадигме «пороговости», 
которая подразумевает возможность такой си-
лы (дозы) вредного фактора, при которой выра-
ботанные эволюцией защитно-компенсаторные 
механизмы позволяют организму существовать 
и развиваться без существенных отклонений от 
биологической нормы. Однако особо высокая 
токсичность и опасность металлических нано-
частиц1 (Ме-НЧ) предопределяет столь низкие 
уровни подобных безопасных экспозиций, что их 
стабильное поддержание нередко оказывается 
мало реальным технически и экономически [1, 2].

Поэтому в своих исследованиях (в которых, на-
ряду с автором статьи, наибольшую роль сыграли 
Б.А. Кацнельсон, М.П. Сутункова, И.А. Минига-
лиева, Т.Д. Дегтярёва, Н.В. Логинова, Е.В. Григо-
рьева, и др.) мы поставили целью обосновать и про-
верить возможность такого воздействия на баланс 
между экспозицией к Ме-НЧ и организмом, кото-
рое (будучи само безвредным) повысило бы устой-
чивость последнего и тем снизило бы вероятность 
развития вредных эффектов экспозиции [3]. Под-
черкнём, однако, что этот подход, обозначаемый 
нами как «биологическая профилактика» (БП), 
никогда не предлагался в качестве альтернативы 
мер управления риском, направленных на макси-
мально возможное снижение вредной экспозиции, 
а лишь как эффективное и без особых затрат осу-
ществимое дополнение к ним.

Идея подобной БП, направленной против дей-
ствия Ме-НЧ, возникла на базе многолетнего 
опыта аналогичного подхода к  профилактике 
хронических интоксикаций и других заболеваний, 
вызываемых химическими веществами в ионно-
молекулярном или микродисперсном состоянии 
[4, 5, 6]. Обобщение этого опыта позволило выра-
ботать определённые теоретические принципы, 
которые неоднократно обсуждались подробно 
в приведенных публикациях, что позволяет здесь 
ограничиться кратким изложением их. 

Общие принципы биопрофилактики инток-
сикаций. Для достижения вышеназванной цели 
БП может использовать такие факторы (биопро-

текторы), которые первично направлены либо 
на токсикокинетичесие эффекты, то есть на по-
вышение эффективности естественных механиз-
мов детоксицирующей биотрансформации и/или 
элиминации яда; либо на токсикодинамику яда 
(на механизмы токсичности от молекулярного 
до организменного уровня, на повышение функ-
циональных резервов на разных уровнях биоло-
гической организации, на усиление эффектив-
ности репаративных и компенсаторных реакций 
организма, на использование физиологических 
и биохимических антагонизмов). Однако эти два 
способа биопротекторного действия чаще всего 
взаимосвязаны и взаимозависимы.

Как первично токсикокинетические, так и пер-
вично токсикодинамические биопротекторы мо-
гут быть либо специфичными для защиты пре-
имущественно от какого-то одного или группы 
сходно действующих токсикантов, либо преи-
мущественно неспецифичными, если их эффек-
ты реализуются на организменном уровне через 
такие состояния как ОАС по Селье или СНПС 
по Н.В. Лазареву, хотя для многих биопротек-
торов обе направленности действия сочетают-
ся, причём соотношение между ними зависит от 
того, против какой конкретной интоксикации 
они предлагаются. Состояние повышенной ре-
зистентности организма к действию токсиканта 
может сохраняться и более или менее длительное 
время после того, как назначение биопротекто-
ров прекращено, что оправдывает их примене-
ние не непрерывно, а курсами.

Биопротекторы, у которых хотя бы часть то-
чек приложения и механизмов защитного дей-
ствия не идентична, наиболее эффективны при 
комбинированном назначении в составе так на-
зываемых «биопрофилактических комплексов» 
(БПК). Изолированно или в составе таких БПК 
мы в большом числе экспериментов с успехом 
испытали: некоторые аминокислоты (глютамат, 
глицин, метионин, цистеин); многие витамины 
и эссенциальные микроэлементы; препараты ры-
бьего жира с высоким содержанием жирных кис-
лот класса омега-3: пектиновые энтеросорбенты.

Выбор и испытание эффективности биопро-
текторов против действия Ме-НЧ.

Опираясь на вышеизложенные принципы, мы 
предложили и испытали к настоящему времени 
композиции БПК для повышения устойчиво-
сти организма к действию Ag-НЧ при субхрони-
ческом внутрибрюшинном введении, CuO-НЧ, 
комбинации NiO-НЧ+Mn3O4-НЧ при таком же 
и при однократном интратрахеальном введении 

1 Этот термин применяется здесь собирательно по отношению к нано-частицам (НЧ) как элементных металлов, так и их 
оксидов не только потому, что механизмы их токсичности во многом совпадают, но и принимая во внимание, что «на 
большинстве металлических НЧ, за исключением НЧ благородных металлов, в условиях среды быстро образуется тонкий 
поверхностный слой оксидов» [1] 



6

и  комбинации PbO-НЧ+CuO-НЧ+ZnO-НЧ на 
обеих экспериментальных моделях [7, 8, 9, 10]. 
Различаясь в некоторых важных деталях, состав 
соответствующих БПК, в то же время, имел мно-
го общих компонентов, которые мы намерены 
использовать и в дальнейшем. Этими компонен-
тами выбора являются:

(1) Глютаминовая кислота (в форме глютамата 
натрия) как эффективный стабилизатор клеточ-
ных мембран, действующий через интенсифика-
цию синтеза АТФ в условиях повреждения этих 
мембран различными цитотоксичными частица-
ми (например) и, вместе с тем, как один из пре-
курсоров глютатиона, который служит мощным 
протектором клетки в условиях оксидативного 
стресса, то есть одного из ключевых первичных 
механизмов цитотоксичности и генотоксичности 
практически всех Ме-НЧ [11, 12].

Вдобавок к этим не почти универсальным ме-
ханизмам защитного действия глютамата, он мо-
жет служить и более специфическим биопротек-
тором от нейротоксического действия Mn3O4-НЧ, 
PbO-НЧ и некоторых других Mе-НЧ, учитывая 
значительную роль этой аминокислоты в качестве 
внутримозгового медиатора сигналов возбужде-
ния, участвующего в реализации многих процес-
сов нормального функционирования. Известно, 
в частности, что марганец тормозит экспрессию 
и функцию главных белков-транспортеров глю-
тамата в астроцитах, и что свинец препятствует 
релизу глютамата в гиппокампе [13, 14].

(2) Два других прекурсора глютатиона: глицин 
и  цистеин в  форме метаболически высоко ак-
тивного и био-доступного производного N-аце-
тилцистеина (широко известного как препарат 
АЦЦ), принимая во внимание как теоретические 
соображения относительно роли глютатиона 
в антиоксидантной и противорадикальной защи-
те, приведенные выше, так и некоторые экспери-
ментальные данные прямо указывающие на то, 
что его дефицит в организме усиливает токсич-
ность некоторых металлов – например, марган-
ца [15].

(3) Некоторые другие 
факторы антиоксидантной 
системы организма (вита-
мины А, С, Е и селен).

(4) Полиненасыщенные 
жирные кислоты класса 
омега-3, исходя из того, что 
их внутриклеточные про-
изводные – эйкозаноиды – 
известны как активаторы 
ДНК-репликации и  тем 
самым способствуют ре-
парации ДНК, повреждае-
мой прямым действием ге-
нотоксичного металла или 

действием свободных кислородных радикалов, 
генерируемых на поверхности Mе-НЧ.

(5) Препараты йода, принимая во внимание хо-
рошо известные нарушения функции щитовид-
ной железы при свинцовой, марганцевой и неко-
торых других металлоинтоксикациях. 

(6) Микроэлементы, известные как физиологи-
ческие или как токсикологические антагонисты 
конкретного металла, входящего в состав дей-
ствующих Ме-НЧ.

(7) Пектиновые энтеросорбенты, препятствую-
щие вторичной реабсорбции токсичного металла 
в кровь из кишечника, в который они попадают 
с желчью (что особенно важно при действии тех 
металлов, для которых гепато-билиарный путь 
экскреции превалирует над почечным – напри-
мер, марганца и меди), как и первичной абсорбции 
металла, освобождающегося при частичном рас-
творении Ме-НЧ в ЖКТ, куда НЧ они переносят-
ся в процессе самоочищения дыхательных путей.

Примеры эффективности испытанных БПК
Во всех проведенных нами экспериментах, 

ссылки на которые даны выше, мы нашли, что 
лёгочная и  системно-организменная токсич-
ность, включая генотоксичность исследованных 
Ме-НЧ, были существенно ослаблены на фоне 
или после проведения перорального курса био-
логической профилактики.

Это утверждение основано на большом числе 
функциональных, биохимических и морфометри-
ческих показателей токсичности, рассматривае-
мых детально в соответствующих публикациях, 
но в данной обобщающей статье мы ограничимся 
несколькими иллюстрирующими его примерами.

Так, все изученные нами Ме-НЧ оказались 
нефротоксичными, оказывая наиболее выра-
женное повреждающее действие на эпителий 
проксимальных извитых канальцев почки, клет-
ки которого на большем или меньшем простран-
стве теряют щёточную каёмку или полностью 
исчезают. На фоне приёма БПК это повреждение 
оказывается существенно ослабленным, что де-

Рис. 1. Почки: (а) контрольной крысы (проксимальные извитые канальцы с интактной 
щёточной каёмкой). 
(б) крысы после субхронического воздействия NiO-НЧ+Mn3O4-НЧ (выраженные 
дегенеративные и некробиотические изменения канальцевого эпителия вплоть до 
десквамации и частичное разрушение щёточной каёмки сохранившихся клеток. 
(в) крысы после такого же воздействия на фоне приёма БПК  (указанные признаки 
нефротоксичности существенно ослаблены). Окраска ШИК, увеличение×400.

(а) (б) (в)
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Таблица 2
Морфометрические показатели изменения гистоструктуры печени и селезёнки при 

субхронической интоксикации серебряными наночастицами на фоне действия БПК или без него 
(X±s.e.)

Показатель
Крысы, получавшие в/б

Воду (контроль) Ag-НЧ Ag-НЧ на фоне перорального 
приёма БПК4

Печень

Безъядерные гепатоциты на 100 гепатоцитов 17,6±0,6 18,5±1,3 13,0±1,0 *+

Клетки Купфера per100 клеток печени 16,5±0,5 25,0±0,8 * 20,0±0,6 *+

Средневзвешенный балл нагруженности клеток 
Купфера частицами # 0 0,91±0,7 0,51±0,09 +

Селезёнка

Планиметрическое отношение белой пульпы к 
красной пульпе 0,59±0,036 0,37±0.035 * 0,59±0,086 +

Примечание: статистически значимое (p <0,05 по t-Стьюдента) 
отличие: * – от контрольной группы; 
+ – от группы, получавшей только Ag-НЧ; 
# – при полуколичественной оценке в баллах от 0 до 4.

Таблица 1
Морфометрические показатели повреждения канальцевого эпителия почек при субхронической 

интоксикации металлическими наночастицами на фоне действия БПК или без него (X±s.e.)

Крысы, получавшие в/б Потеря щёточной каёмки 
(% периметра)

Потеря клеток
(% периметра)

NiO-НЧ+Mn3O4-НЧ

Воду (контроль) 5,44 ±0,90 0,00±0,00

Ме-НЧ 12,33±2,30* 2,43±1,00*

Ме-НЧ на фоне перорального приёма БПК2 7,08±1,70 0,00±0,00+

CuO-НЧ

Воду (контроль) 5,39±0,42 0,33±0,13

Ме-НЧ 8,36±0,76* 1,16±0,38*

Ме-НЧ на фоне перорального приёма БПК3 5,98±0,46+ 0,98±0,35

Примечание: статистически значимое (p <0,05 по t-Стьюдента) 
отличие: * – от контрольной группы; + – от группы, получавшей только Ме-НЧ.

монстрируется примерами, данными на рисунке 
1 и в таблице 1.

Другим твёрдо установленным эффектом 
практически всех Ме-НЧ является выраженное 
накопление их в органах, богатых клетками РЭС 
и при том интенсивно перфузируемых кровью 
(прежде всего, в печени и селезёнке) с развитием 

патологических изменений в последних. Пример 
ослабления этих изменений на фоне приёма БПК 
показан в таблице 2.

Более специфичный эффект субхронической 
нейротоксичности наночастиц Mn3O4 (действую-
щих изолировано или в комбинации с NiO-НЧ), 
а также наночастиц CuO также заметно ослабля-

2 См. предыдущую сноску
3 Состав БПК приведен в описании патента Российской Федерации № 2560682 и в статье [8].
4 Состав БПК приведен в описании патента Российской Федерации № 2530639 и в статьях [7,16].
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ется на фоне действия соответствующих БПК, 
как это видно из результатов, приведенных на 
рисунке 2 и в таблице 3 [8,9].

Ещё один металлоспецифичный эффект на-
блюдался при субхронической интоксикации на-
ночастицами оксида свинца и особенно комбина-
ции PbO-НЧ+CuO-НЧ+ZnO-НЧ по действию на 
порфириновый обмен и красную кровь. Так, чис-
ло ретикулоцитов, равное в контрольной группе 
10,2±1,4‰, при действии этой комбинации уве-
личилось до 29,7±3,2‰ (p <0,05), а при таком же 
действии на фоне БПК5 – только до 18,0±1,6‰, 
(р <0.05). Соответствующие среднегрупповые по-
казатели концентрации дельта-АЛК в моче рав-
нялись 11,1±4,3; 15,2±2,5 (р <0,05) и 8,1±2,7 мг/л.

В вышеприведенных публикациях по резуль-
татам каждого из экспериментов можно найти 

немало примеров ослабления под влиянием со-
ответствующих ПДК нанометаллоинтоксика-
ций также по большому числу не специфических 
(интегральных) показателей. Так, например, при 
комбинированном воздействии Mn3O4-НЧ+NiO-
НЧ статистически значимое отклонение в небла-
гоприятную сторону от контроля дали 25 из 50 
использованных функциональных и биохимиче-
ских характеристик состояния организма, а при 
таком же воздействии на фоне приёма БПК  – 
только один из них [9]. Важно отметить, что ни 
одного такого отклонения не было при действии 
только БПК.

Хотя даже существенное ослабление показате-
лей токсичности металлических НЧ на органном 
уровне далеко не всегда было связано со сниже-
нием их накопления в данном органе (что свиде-

Таблица 3
Некоторый морфометрические показатели состояния головного мозга крысы при субхронической 

комбинированной интоксикации наночастицами Mn3O4+NiO на фоне действия БПК или без него 
(X±s.e.)

Нервные клетки (%%)

Крысы, получавшие внутрибрюшинно

Воду (контроль) Me-НЧ Me-НЧ на фоне перорального 
приёма БПК

Хвостатое ядро

Без ядрышка 30,50±2,77 60,30±2,26* 37,15±2,89+

С отчётливым центрально 
расположенным ядрышком 25,12±1,16 12,35±0,95* 23,28±1,09+

Гиппокамп (CA 1)

Без ядрышка 30,50±2,30 70,40±3,75* 41,30±2,14*+

С отчётливым центрально 
расположенным ядрышком 46,4±2,92 11,0±1,13* 30,5±1,96*+

Примечание: статистически значимое (p <0,05 по t-Стьюдента) 
отличие: * - от контрольной группы; + - от группы, получавшей только Ме-НЧ.

Таблица 4
Содержание меди (мкг на 1 г сухой ткани) в органах крысы при субхронической интоксикации 

наночастицами CuO на фоне действия БПК или без него (X±s.e.)

Крысы, получавшие в/б: Почки Печень Селезёнка Головной мозг

Воду (контроль) 42,4±2,9 12,2±2,4 22,5±2,1 18,9±0,7

CuO-НЧ 62,5±7,1* 28,8±6,3* 24,2±1,5 21,5±1,7

CuO-НЧ на фоне перорального приёма БПК 59,4±10,0 22,1±3,5* 18,0±2,5+ 18,8±1,4

Воду на фоне перорального приёма БПК 50,4±5,6 10,6±0,3 25,3±2,2 20,8±1,5

Примечание: статистически значимое (p <0.05 по t-Стьюдента) 
отличие: * – от контрольной группы; + – от группы, получавшей только СuO-НЧ. 

5 Состав этого БПК, отличающийся от состава ранее упомянутых трёх, но также обоснованный вышеизложенными 
теоретическими соображениями, служит предметом патентной заявки.
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тельствует о вероятном преобладании токсико-
динамических механизмов защитного действия 
биопротекторов), однако, важно отметить, что 
и благоприятный токсикокинетический эффект 
в ряде случае имел место, примером чего могут 
служить данные, приведенный в таблице 4 [8].

В двух экспериментах мы нашли, что те же са-
мые БПК, которые были эффективными при 
субхронической комбинированной экспозиции 
к Ме-НЧ (с исключением из их состава только эн-
теросорбента), оказались эффективными и при 
4-недельной премедикации ими крыс перед ин-
тратрахеальным введением тех же комбинаций 
Ме-НЧ. Под влиянием этой премедикации бы-
ли заметно ослаблены присущие реакции на дей-
ствие любых цитотоксичных частиц сдвиги ци-
тологических и биохимических характеристик 
жидкости, полученной через 24 часа при бронхо-
альвеолярном лаваже (БАЛЖ) [17].

Наконец, важнейшим защитным 
эффектом всех БПК, испытанных на-
ми при субхроническом действии раз-
личных Ме-НЧ, является ослабление 
генотоксичности «ин виво», оценива-
емой с помощью ПДАФ-теста по ко-
эффициенту фрагментации геномной 
ДНК. В качестве иллюстрации мож-
но привести показатели, полученные 
при действии НЧ серебра [18]: в пече-
ни контрольных крыс 0,40±0,001, при 
действии Ag-НЧ  – 0,46±0,002*, при 
действии тех же НЧ на фоне приёма 
БПК  – только 0,41±0,011+; в  костном 
мозге  – соответственно, 0,39±0,003; 
0,46±0,032*; 0,37±0,003*+; в селезёнке – 
0,38±0,002; 0,46±0,001*; 0,42±0,003*+; 
в  почках  – 0,39±0,003; 0,42±0,008*; 
0,40±0.006*+; в ядросодержащих клет-
ках крови  – 0,38±0,001; 0,41±0,012*; 
0,39±0,007 (звёздочкой отмечена стати-
стическая значимость отличия от кон-
трольного показателя, а крестиком – 

от показателя группы, получавшей Ag-НЧ без 
БПК). 

Заключение. С  помощью биопротекторных 
комплексов теоретически обоснованного со-
става удаётся существенно ослабить локальное 
и  органно-системное вредное действие метал-
лических наночастиц, включая их генотоксич-
ность, в  токсикологических экспериментах, 
а ранее накопленный опыт внедрения биопро-
филактики различных интоксикаций в практи-
ку управления профессиональными и экологи-
чески обусловленными химическими рисками 
для здоровья населения даёт основания рассчи-
тывать на то, что в эту систему могут быть вклю-
чены и риски, связанные с производством и при-
менением металлических наночастиц, а также 
с их неизбежным образованием при многих ме-
таллургических, сварочных и некоторых других 
технологиях.
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Рис. 2. Число нервных клеток, потерявших ядрышко на 100 нейронов 
Гольджи в хвостатом ядре головного мозга у крыс после субхронического 
в/б введения (A) воды (контроль); (B) водной суспензии CuO-НЧ; (C) той 
же суспензии на фоне перорального приёма, (D) воды без НЧ на фоне 
перорального приёма, (Средние значения с 95 % ДИ). Различия между 
(B) и (A), а также между (C) и (B) статистически значимы (p <0,05 по 
t-Стьюдента).
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ 
И МЕТОДИЧЕСКИЕ СООБРАЖЕНИЯ 
К ОБОСНОВАНИЮ ПРЕДЕЛЬНО 
ДОПУСТИМОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ 
ЖЕЛЕЗООКСИДНЫХ НАНОЧАСТИЦ 
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УДК 615.9:614.7

М.П. Сутункова 

ФБУН «Екатеринбургский 
медицинский-научный центр 
профилактики и охраны здоровья 
рабочих промпредприятий» 
Роспотребнадзора, 620014, 
г. Екатеринбург, Российская 
Федерация

Взвешенные в воздухе наночастицы (НЧ) оксида железа Fe2O3 со средним диаметром 
14±4 нм, полученные при искрении стержней железа 99,9 % чистоты, подавались в экспо-
зиционную установку типа «только нос» в течение 4 часов, 5 раз в неделю на протяжении 

до 10 месяцев при средней концентрации 1,14±0,01 мг/м3. Мы нашли очень низкое накопление 
Fe2O3-НЧ в лёгочной ткани, постепенно нарастающее со временем. Судя по практически нор-
мальной гистологической картине лёгких и лёгочно-ассоциированных лимфоузлов и по низко-
му содержанию оксипролина в лёгких, интенсивность развивающегося пневмокониоза не су-
щественна. Функциональные и биохимические показатели состояния организма в большинстве 
своём остаются нормальными, но некоторые из них заставляют рассматривать испытанную 
концентрацию НЧ в качестве пороговой по хронической системной токсичности. В соответ-
ствии с общими принципами установления ПДК для воздуха рабочей зоны, мы считаем обосно-
ванным предложение концентрации, равной 0,4 мг/м3, в качестве ПДК для железооксидных НЧ.

Ключевые слова: наночастицы, растворимость, токсикокинетика. 

Введение. Наночастицы (НЧ) оксидов желе-
за (НЧОЖ) Fe3O4 и -Fe2O3 находят широкое 
диагностическое и терапевтическое примене-
ние в медицине в связи с особыми физически-
ми (в частности, магнитными) свойствами и 
широко рекламируемой поставщиками «биос 
овместимостью» и даже «нетоксичностью», 
которая, однако, не подтверждается экспери-
ментальными данными [1, 2, 3, 4, 5].

Оценка токсичности Fe2O3-НЧ имеет важ-
ное значение ещё и потому, что они составля-
ют, наряду с другими химическими формами 
железа и других металлов, большую или мень-
шую (в зависимости от ряда технологических 
параметров) пропорцию в составе аэрозолей 
конденсации, образующихся при электроду-
говой и газовой сварке и резке [6, 7, 8]. Между 
тем, информационный поиск не выявил ни од-
ной публикации, по экспериментальной оцен-
ке, токсичности НЧОЖ при ингаляционной 
экспозиции. Наше собственное предложение 
установить для Fe3O4-НЧ в воздухе рабочих 
помещений величину ОБУВ, равную 0,4 мг/м3, 

было обосновано результатами интратрахе-
ального и субхронического парентерального 
экспериментов, доказавших существенно бо-
лее высокую токсичность этих НЧ по сравне-
нию с микрометровыми частицами Fe3O4 [9]. 
На этом основании был использован приня-
тый в ряде стран принципа снижения пример-
но на 1-2 порядка величин тех национальных 
нормативов допустимой экспозиции, которые 
установлены для микрометрового аналога 
конкретных металлосодержащих НЧ.

Хронический ингаляционный эксперимент 
с Fe2O3-НЧ, был проведен нами впервые, од-
нако, в опубликованной в 2016 г. статье рас-
смотрены прежде всего экспериментальные 
результаты и их математическое моделирова-
ние, относящиеся к кинетике задержки этих 
НЧ в лёгочной ткани, а не данные, характери-
зующие патологические изменения в организ-
ме [10]. Вместе с тем, анализ этих изменений, 
который приводится в настоящей статье, по-
зволил расценить использованную в экспери-
менте концентрацию Fe2O3-НЧ как пороговую 
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обитания ФБУН «Екатеринбургский медицинский-научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий» Роспотребнадзора, 
620014, Екатеринбург, Российская Федерация, sutunkova@ymrc.ru 
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и тем самым подойти к обоснованию величи-
ны ПДК для НЧОЖ в воздухе рабочей зоны. 

Материалы и методы исследования. Вита-
ющие НЧ, полученные с помощью искрового 
разряда между стержнями 99,99 % химически 
чистого железа в атмосфере азота (генератор 
наночастиц Palas DNP-3000), окислялись в воз-
душном потоке и подавались в автоматически 
управляемую многоярусную ингаляционную 
установку «башню» типа «только нос» (фир-
мы CH Technologies, USA) на 60 крыс. Анало-
гичная «башня», снабжаемая чистым возду-
хом от того же компрессора, использовалась 
для параллельно проводимой псевдо-экспо-
зиции (sham exposure) контрольных крыс как 
показано на рисунке 1, при сканирующей 
электронной микроскопии (СЭМ) поликар-
бонатных фильтров (на которые ежедневно 
отбирались пробы воздуха из точек присое-
динения пеналов для крыс) обнаруживают-
ся сферические НЧ либо единичные, либо в 
структуре небольших агрегатов. Те компакт-
ные агрегаты, в которых измерить каждую 
НЧ затруднительно, измерялись и учитыва-
лись в целом как одна частица, но и при таком 
подходе распределение частиц по размерам 
оказалось довольно узким и укладывалось в 
нанометровый диапазон при среднем (± ) диа-
метре 14±4 нм. При Рамановской спектроско-
пии (рис. 1) химический состав этих НЧ был 
идентифицирован как Fe2O3. 

Была исследована также растворимость oк-
сида железа Fe2O3-, собранного на выходном 
микропористом PSI фильтре (Performance 
Systematix, Inc. – USA) из воздуха, отсасы-
ваемого от ингаляционной установки. Су-

дя по кинетике снижения периодически из-
меряемого ЭПР сигнала, соответствующего 
иону Fe2+ (с помощью Bruker EMXplus EPR 
Spectrometer, USA при температуре ~177  К), 
Fe2O3-НЧ практически не растворимы ни в 
деионизированной воде, ни в изотоническом 
растворе NaCl, но постепенно растворяются 
в испытанных биологических средах: центри-
фугированной жидкости бронхоальвеолярно-
го лаважа (БАЛЖ) не экспонированных крыс 
и стерильной бычьей сыворотке [10]. Кинети-
ка растворения в БАЛЖ аппроксимируется 
экспоненциальной функцией с коэффициен-
том скорости растворения k=32 нед-1, а в сыво-
ротке – двумя экспоненциальными функция-
ми с k1=118 нед-1 и с k2=4,9 нед-1.

Для сравнительного изучения реакции лёг-
ких на разовое интратрахеальное введение 
Fe2O3-НЧ в сравнении с реакцией на такое же 
введение равной дозы стандартного кварца 
DQ12 (ФРГ), имеющего частицы <5 мкм, была 
получена (методом лазерной абляции того же 
химически чистого железа в стерильной де-и-
онизированной воде) суспензия сферических 
Fe2O3-НЧ со средним диаметром 17,1±3,9 нм.

Токсикологические эксперименты были 
проведены на аутбредных белых крысах-сам-
ках собственного разведения с исходной мас-
сой тела 193,8±1,8 г в экспонированной и 
193,9±1,2 г в контрольной группе (начальный 
возраст около 3 мес.), содержавшихся в от-
дельном виварии при температуре воздуха 
20-22 oC, относительной влажности 50-60 % и 
естественном световом режиме и получавших 
стандартный сбалансированный корм и чи-
стую бутилированную воду. После 2-недель-

ной тренировки, необходимой для 
того, чтобы крыса занимала и сохра-
няла правильное положение в «пе-
нале» установки «только нос», были 
начаты экспозиции продолжительно-
стью 4 часа в день, 5 раз в неделю. 

Крысы были выведены из экспе-
римента равными группами (по 20 
особей в опыте и в контроле) после 
3, 6 и 10 месяцев такого воздействия. 
Средние (±sх) концентрации за со-
ответствующие периоды экспози-
ции составили 1,00±0,12; 1,09±0,10 и 
1,14±0,02 мг/м3. 

В каждый указанный срок экспози-
ции определялись: масса тела и вну-
тренних органов; диурез; общая кле-
точность (меланжерным способом) 
и клеточный состав (при оптиче-
ской микроскопии мазка осадка, по-
лученного при центрифугировании) 
БАЛЖ с полуконтактной атомно-си-

Рис. 1. СЭМ-образы частиц, отобранных на поликарбонатный фильтр из 
воздуха в точке дыхания крысы 
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ловой микроскопией поверхности клеток; со-
держание Fe2O3  в лёгочной ткани по спектру 
электронного парамагнитно резонанса (ЭПР) 
с помощью Bruker EMX plus EPR Spectrometer 
(USA) (кроме того, в сроки 6 мес. и 10 мес. за-
держка Fe2O3–НЧ в лёгких и головном моз-
гу визуализировалась с помощью электрон-
ного микроскопа AURIGA («Carl Zeiss; MT», 
Германия) в режиме STEM при увеличе-
нии в диапазоне 1200-200000; гематологиче-
ские показатели – содержание гемоглобина, 
число эритроцитов, ретикулоцитов, лейко-
цитов, тромбоцитов (с помощью автомати-
ческого анализатора крови MYTHIC-18), 
формула крови; биохимические показате-
ли крови (общий белок, альбумин, глобули-
ны, глюкоза, креатинин, мочевина, мочевая 
кислота, церулоплазмин, восстановленный 
глютатион; железо, железосвязывающая си-
ла сыворотки, активность аминотрансфераз, 
щелочной фосфатазы, амилазы, гамма-глю-
тамилтранспептидазы, каталазы сыворотки; 
активность сукцинатдегидрогеназы в лимфо-
цитах; в моче: МДА, дельта-АЛК, копропор-
фирин, креатинин, мочевина; в костном моз-
ге: число микроядер в полихроматофильных 
эритроцитах. После 10-ти месячной экспози-
ции было проведено гистологическое иссле-
дование лёгких, трахеобронхиальных лим-
фоузлов, печени, селезёнки, почек, головного 
мозга, а после 3-х и 10-ти месячной экспози-
ций – определение содержания оксипролина в 
лёгких.

Результаты и их обсуждение. Использован-
ные в эксперименте концентрации Fe2O3-НЧ, 
близкие к 1 мг/м3, в 2,5 раза выше ранее пред-
ложенной для Fe3O4 величины ОБУВ в воздухе 
рабочей зоны, равной 0,4 мг/м3 [9]. Однако 4-х 
часовая разовая ингаляционная экспозиция, 
принятая в России для проведения хрониче-
ских ингаляционных экспериментов в целях 
обоснования ПДК вредных веществ воздухе 
рабочей зоны (см. «Методические указания 
к постановке исследований для обоснования 
санитарных стандартов вредных веществ в 
воздухе рабочей зоны», утверждённые Глав-
ным государственным санитарным врачом 
СССР 4 апреля 1980 г. N 2163-80»), напротив, 
в 2 раза короче обычной рабочей смены.

Таким образом, наш эксперимент может 
служить проверкой прогнозированной нами 
же безопасности указанного ОБУВ. Следу-
ет иметь в виду, что обоснование ОБУВ для 
Fe3O4 предлагало введение понижающего ко-
эффициента в ПДКр.з. и соответствующие 
национальные нормативы других стран, уста-
новленные не для Fe3O4, а именно для Fe2O3. 
Такой подход был оправдан тем, что суще-
ственных различий токсичности разных окси-
дов железа нет, и не случайно Объединённый 
Комитет экспертов по пищевым добавкам 
(Joint Expert Committee on Food Additives) Все-
мирной организации здравоохранения и Орга-
низации ООН по пище и сельскому хозяйству 
принял для Fe3O4  и для Fe2O3 одну и ту же ве-
личину допустимого ежедневного потребле-

Таблица 1
Клеточность жидкости, полученной у крыс при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛЖ), x±sx

Воздействие
Число клеток x106

НЛ/АМ
Все Альвеолярные 

макорофаги (AM)
Нейтрофильные 
лейкоциты (НЛ)

24 часа после завершающей экспозиции 3-месячного ингаляционного периода1

Fe2O3- НЧ 2,45±0,33* 1,96±0,28 0,46±0,08* 0,25±0,02*

Контрольная камера 1,47±0,23 1,35±0,21 0,11±0,03 0,08±0,02

24 часа после интратрахеального введения (0,3 мг в 1 мл)

Fe2O3-НЧ 3,59±0,24*+ 2,69±0,24 0,84 ±0,09*+ 0,35±0,06*

Кварц DQ12 5,22±0,32* 3,09±0,24* 2,09±0,41* 0,85±0,28*

Вода (контроль) 2,16±0,26 2,04±0,24 0,12±0,03 0,05±0,01

1 аналогичные результаты получены после 6 и 10 месяцев ингаляций. 
Примечание: *– статистически значимое (p <0,05) отличие от контрольного показателя; + то же от показателя при 
действии кварца DQ12.
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ния (Acceptable Daily Intake) железа. Отметим 
также, что максимальная продолжительность 
нашего хронического эксперимента (10 мес.) 
в 2,5 раза больше той 4-х месячной, которая 
регламентируется вышеуказанными методи-
ческими указаниями, что даёт существенный 
запас надёжности рассматриваемой проверки.

Факт задержки исследованных НЧ в лёгких 
подтверждается электронной микроскопией 
(рис 2).

Однако по данным ЭПР-спектроскопии ко-
личественно оцениваемое накопление Fe2O3-
НЧ в лёгких составило всего 13,5±4,3 мкг за 
3 мес., 11,5±6,5 мкг за 6 мес. и 34,6±16,7 мкг за 
10 месяцев ингаляционной экспозиции. Эти 

величины во много раз ниже, чем бы-
ло получено в сопоставимом по дизайну 
эксперименте немецких авторов, в кото-
ром крысы подвергались хроническому 
ингаляционном воздействию высоко фи-
брогенной стандартной кварцевой пыли 
DQ12 при той же средней концентрации 
~1 мг/м3 [11]. В этом случае накопление 
кварца в лёгких составило, например, 
за 3 и 6 мес. 207 мкг и 550 мкг, соответ-
ственно. 

Столь низкая задержка наночастиц не 
может быть объяснена ни низким пер-
вичным отложением их в глубоких дыха-
тельных путях при дыхании (которое су-
дя по имеющимся в литературе моделям 
этого отложения) может быть принято 
как равное приблизительно 52 % от мас-
сы ингалированных частиц), ни более 
высокой активностью фагоцитарнооб-
условленного пульмонарного клиренса, 
поскольку наши данные, представлен-
ные в таблице 1, свидетельствуют о том, 
что активность этого  механизма скорее 
несколько выше в случае действия DQ12 
[12]. К тому же, судя по отношению чис-
ла нейтрофильных лейкоцитов к чис-
лу альвеолярных макрофагов (НЛ/АМ) 
в БАЛЖ, испытанные Fe2O3-НЧ менее 
цитотоксичны, чем кварцевые, и, следо-
вательно, фагоцитарный механизм са-
моочищения лёгких повреждается ими в 
меньшей степени.

Поэтому наиболее вероятной причи-
ной столь низкой хронической задержки 
рассматриваемых НЧ является их отно-
сительно быстрое растворение в жидкой 
выстилке пульмонарной области, кото-
рое экспериментально моделируется 
кинетикой растворения в супернатанте 
БАЛЖ. 

Действительно, только включив в ра-
нее разработанную многокамерную 
модель кинетики лёгочной задержки 

практически нерастворимых цитотоксич-
ных частиц (в том числе, по данным экспери-
мента с кварцем DQ12), которая учитывала 
только физиологические механизмы, её кон-
тролирующие, дополнительные элиминаци-
онные потоки, обусловленные растворением 
Fe2O3-НЧ со скоростью, близкой к найденной 
«ин витро», нам удалось построить кривую 
накопления, хорошо прогнозирующую выше-
приведенные экспериментальные данные о 
фактической задержке этих НЧ [10, 13, 14, 15]. 

Однако, какими бы ни были причины низ-
кого уровня накопления Fe2O3-НЧ в лёгоч-
ной ткани, оно является доказанным фактом 
и вполне объясняет низкие количественные 

Рис. 2. Альвеолоциты типа I (указаны стрелками) в лёгких 
крыс (а) после 6 мес. экспозиции (увеличение *95 370) и (b) 
соответствующей контрольной группы (увеличение *52950). НЧ 
различимы только в случае (а) 

(а)

(b)
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показатели развития пневмокониотического 
процесса. Как видно из данных, приведенных 
в таблице 2, хотя к последнему сроку экспери-
мента и наблюдалось увеличение по сравне-
нию с контролем сухой массы лёгких и содер-
жания оксипролина в них как по абсолютным 
показателям, так и по показателям, корректи-
рованным на различия массы тела, однако все 
эти сдвиги невелики и статистически не зна-
чимы.

Этому вполне соответствовала и гистологи-
ческая характеристика изменений в лёгких и 
трахеобронхиальных лимфоузлах как слабо-
выраженных. Межальвеолярные перегород-
ки не утолщены, их каркас составляют тон-
кие аригрофильные волокна, представленные 
в небольшом количестве. Перибронхиально 
имеется нежная сеть тонких аргирофильных 
волокон. Респираторные отделы воздушны. 
В лимфоидной ткани и в синусах трахеоброн-
хиальных лимфатических узлов встречаются 
небольшие рыхлые скопления макрофагов с 
железосодержащими частицами в цитоплаз-
ме, но аргирофильный каркас лимфатических 
узлов не отличается существенно от контроля.

Растворение железооксидных наночастиц в 
лёгких и лимфоузлах с резорбцией железа в 
кровь (непосредственно или через лимфоток) 
является предпосылкой к системной резорб-
тивной токсичности железа. Концентрация 
железа в сыворотке крови, измеренная только 
после 3 и 6 месяцев воздействия, была практи-
чески не изменена в первый и статистически 
не значимо увеличена по сравнению с контро-
лем – во второй срок исследования. При этом, 

несмотря на существенное удлинение периода 
экспозиции по сравнению с регламентирован-
ной методологий обоснования ПДК, проявле-
ния системной токсичности весьма незначи-
тельны и в некоторых случаях сомнительны.

Даже по тем нескольким показателям, по ко-
торым во все три срока исследования отличие 
от контрольной величины имеет одинаковую 
направленность (задержка прироста массы те-
ла, снижение числа ретикулоцитов, снижение 
активности щелочной фосфатазы и амилазы 
в сыворотке крови, и активности сукцинатде-
гидрогеназы в циркулирующих лимфоцитах, 
и повышение доли полихроматофильных эри-
троцитов костного мозга с микроядрами), ни 
в один из этих сроков указанное различие не 
было статистически значимым. 

Что же касается тех немногих показателей, 
по которым отличие от контроля оказыва-
лось статистически значимым, то и по ним 
оно имело место только в один какой-нибудь 
срок и к тому же не было однонаправленным. 
Кроме того, трактовка некоторых из таких 
статистически значимых сдвигов вызыва-
ют обоснованные сомнения. Так, например, 
с позиций критерия вредности затруднитель-
но определить значение выявленного в конце 
эксперимента статистически значимого повы-
шения числа заглядываний в норки (11,05±1,15 
против 7,18±1,19, p <0,05). Как известно, так 
называемый норковый рефлекс является вы-
работанным эволюцией элементом исследо-
вательского поведения крысы. При том, что в 
данном случае не было ни повышения общей 
двигательной активности животных (оцени-

Таблица 2
Относительная масса лёгких и содержание оксипролина в них (x±sx)

Группы Масса сухих 
лёгких, г

Масса сухих 
легких  
на 100 г массы 
тела

Концентрация 
оксипролина 
(мкг в 100 мг 
сухих легких)

Абсолютное 
содержание 
оксипролина  
в легких, мкг

Абсолютное 
содержание 
оксипролина в 
легких на 100 г 
массы тела, мкг

Контроль
(3 месяца)

0,30 ±
0,04

0,14±
0,01

930,12±
146,56

2599,93±
324,23

1220,57±
146,40

Fe2O3-НЧ
(3 месяца)

0,36±
0,04

0,16±
0,02

768,46±
88,36

2587,69±
269,93

1169,32±
110,53

Контроль
(10 месяцев)

0,33±
0,03

0,14±
0,01

1043,37±
141,18

3440,36±
483,59

1413±
208,24

Fe2O3-НЧ
(10 месяцев)

0,37±
0,03

0,21±
0,06

1122,07±
160,63

3900,62±
439,94

1977,63±
305,19
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ваемой числом пересеченных квадратов до-
ски), ни преобладания процессов возбужде-
ния над процессами торможения в ЦНС (судя 
по суммационно-пороговому показателю), та-
кое обособленное повышение исследователь-
ской активности скорее кажется положитель-
ным, чем отрицательным сдвигом (если оно 
вообще не случайно, несмотря на малую, но 
не нулевую вероятность случайности). Мож-
но отметить также, что, регулярно используя 
этот показатель в десятках токсикологиче-
ских экспериментов, мы нередко наблюдали 
его снижение, но ни разу – повышение.

Статистически значимое различие между 
опытом и контролем по содержанию гемогло-
бина в крови в 10-месячный срок (148,84±3,64 
против 163,29±3,69, p <0,05) отражает не столь-
ко снижение этого показателя в экспониро-
ванной группе (в которой оно по сравнению 
с предыдущим сроком даже несколько повы-
силось), сколько его выраженное повышение 
в контрольной. Число тромбоцитов в крови 
было значимо снижено только в первый срок 
эксперимента и опять-таки отражает наблю-
давшийся только в этот срок высокий кон-
трольный уровень, в то время как в экспони-
рованной группе он был даже более высоким, 
чем в последующем. Активность сывороточ-
ной аланин-аминотрансферазы, напротив, на-
растала в экспонированной группе от срока к 

сроку, но в контрольной так же 
последовательно снижалась, так 
что в этом случае статистически 
значимое отличие опыта от кон-
троля в 10-месячный срок, воз-
можно, заслуживает большего 
внимания. Однако ни по одному 
другому сывороточному пока-
зателю гепатотоксического эф-
фекта он не подтверждается.

Только один статистически 
значимый сдвиг по сравнению 
с контролем, мимо которого, 
возможно, не следует пройти, а 
именно небольшое увеличение 
коэффициента массы головно-
го мозга к концу эксперимента 
(0,82±0,01 против 0,78±0,01 г/100 
г массы тела, p <0,05). Не исклю-
чено, что оно связано с хорошо 
известным фактом проникнове-
ния в мозг по волокнам ольфак-
торного нерва тех наночастиц, 
которые при ингаляции в нема-
лом числе отлагаются в носовых 
ходах [16-18]. В нашем экспери-
менте немногочисленные очаги 
наночастиц действительно обна-

руживались в миелиновой оболочке внутри-
мозговых нервных волокон, наряду с её оча-
говым расслоением (рис. 3). Однако в целом 
накопление Fe2O3 в мозгу столь невелико, что 
не могло быть уловлено ЭПР-спектроскопией.

Заключение. Полученные эксперименталь-
ные результаты в совокупности с представ-
ленными при их обсуждении методическими 
соображениями позволяют расценить сред-
нюю за полный период экспозиции концен-
трацию 1,14 мг/м3 как пороговую при хрони-
ческом ингаляционном воздействии (Limch) в 
том значении этого термина, который принят 
в отечественной профилактической токсико-
логии.

В соответствии с «Методическими указа-
ниями к постановке исследований для обо-
снования санитарных стандартов вредных 
веществ в воздухе рабочей зоны» так назы-
ваемый коэффициент запаса, служащий для 
перехода от пороговой к предельно допусти-
мой концентрации, обычно устанавливается 
в пределах от 3 до 20. Следует учесть, что по 
абсолютному большинству эффектов испы-
танная нами концентрация является факти-
чески не действующей. Кроме того, 2,5-крат-
ное удлинение экспериментального периода 
по сравнению с предусмотренным этими МУ 
само по себе вносит значительный запас на-
дёжности в оценку величины Limch. По этим 

Рис. 3. Продольное сечение нервного волокна в ольфакторной зоне 
головного мозга крысы после 10 мес. ингаляционной экспозиции. 
Очаговое повреждение миелиновой оболочки (отмеченное звёздочками) 
связано с накоплением наночастиц (отмечено стрелкой). ПЭМ, увеличение 
*49 920).
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двум соображениям считаем возможным при-
нять величину коэффициента запаса ≈2,9, 
близкую к указанной минимальной, и тем са-
мым, предложить к утверждению норматив 
среднесменной ПДК в воздухе рабочей зоны 
как для дижелеза триоксида (Fe2O3) в форме 
наночастиц на уровне 0,4 мг/м3. 

Эта величина в 15 раз ниже среднесменной 
ПДК 6 мг/м3, установленной в ГН 2.2.5.1313-
03 для того же вещества в обычной форме, 
и следует отметить, что снижение действу-
ющих нормативов на один-полтора порядка 

при установлении допустимых уровней экспо-
зиции для металлических и металооксидных 
наночастиц соответствует международной 
практике. Поскольку же она совпадает с ра-
нее обоснованной величиной ОБУВ для нано-
частиц трижелеза тетраоксида (FeзO4) и учи-
тывая известную из литературы практически 
одинаковую токсичность Fe2O3 и Fe3O4, счита-
ем достаточно обоснованным предложить для 
обсуждения возможность принять концентра-
цию 0,4 мг/м3 в качестве ПДК для наночастиц 
обоих оксидов железа. 
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НЕКОТОРЫЕ 
ЗАКОНОМЕРНОСТИ 
КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ 
МЕТАЛЛООКСИДНЫХ 
НАНОЧАСТИЦ

УДК 615.9

И.А. Минигалиева

ФБУН «Екатеринбургский медицинский-научный 
центр профилактики и охраны здоровья рабочих 
промпредприятий» Роспотребнадзора, 620014, 
г. Екатеринбург, Российская Федерация

Т  оксичность наночастиц (НЧ) оксидов нескольких металлов была изучена на аутбредных 
крысах-самках при изолированном и комбинированном (NiO+Mn3O4; CuO+PbO; CuO+ZnO; 
PbO+ZnO; PbO+CuO+ZnO) действии с использованием двух экспериментальных моделей: (а)  од-

нократная интратрахеальная инстилляция в малых дозах за 24 часа до проведения бронхоальвеоляр-
ного лаважа для цитологического и биохимического исследования получаемой жидкости; (б) повтор-
ные внутрибрюшинные инъекции на протяжении 6 недель в несмертельной дозировке, для оценки, 
вызванной этой субхронической интоксикацей по большому числу функциональных и морфоме-
трических показателей и показателей био-распределения и элиминации соответствующих метал-
лов. Комбинационные эффекты описывались различными математическими моделями, включая по-
строение поверхности отклика. Было продемонстрировано многообразие типов комбинированной 
токсичности для одной и той же пары НЧ в зависимости от того, для какого конкретного эффекта 
она оценивается, а нередко также от дозо-зависимого уровня этого эффекта.  Показано также, что 
риск-ориентированный подход к классификации трёхфакторной токсичности, ранее развитый для 
комбинированного действия металлов в ионно-молекулярной форме, адекватен и для изученных НЧ. 

Ключевые слова: комбинированная токсичность, наночастицы.

Чем шире использование наноматериалов в 
технике, науке, медицине и быту, тем выше ве-
роятность того, что человек будет подвергать-
ся, если не одновременно, то последовательно 
комбинированному воздействию нескольких 
химически различающихся видов наночастиц 
(НЧ). Наряду с этим, уже давно лица, занятые в 
пирометаллургических и сварочных производ-
ствах, почти неизбежно подвергаются ингаля-
ционному воздействию той или иной комбина-
ции металлооксидных НЧ, образующихся как 
побочный продукт технологии, и загрязняющих 
воздух рабочей зоны и окружающую атмосфе-
ру, поскольку комбинированный характер тако-
го загрязнения задан составом выплавляемых 
или свариваемых металлов, электродной обмаз-
ки, флюсов и т.п. Между тем, на фоне активно-
го развития общей и частной нанотоксикологии 
металлов, характеризующего последнее деся-
тилетие, отмечается недостаточность работ по 
сравнительной оценке токсичности различных 

нанометаллов, и практически полное отсут-
ствие внимания к анализу закономерностей их 
комбинированного действия [1].

Это положение тем более удивительно, что 
общая проблема комбинированного действия 
ядов и анализа его закономерностей и практи-
ческих аспектов, в том числе, проблема ком-
бинированной токсичности металлов в ион-
но-молекулярной форме, является одной из 
давно и широко развиваемых в научной токси-
кологии. В частности, наш исследовательский 
коллектив, руководимый заслуженным деяте-
лем науки РФ профессором Б. А. Кацнельсо-
ном и включающий в себя, наряду с токсико-
логами-экспериментаторами, специалистов по 
математическому моделированию, только за 
последние годы выполнил и опубликовал ряд 
работ по этой проблеме [2, 3, 4, 5, 6]. Критиче-
ское обсуждение взглядов, преобладающих в 
научной литературе, и обобщение результатов 
собственных экспериментов с 5-ю бинарны-

Минигалиева Ильзира Амировна (Minigalieva Il’zira Amirovna), кандидат биологических наук, зав. лабораторией промышленной токсикологии, 
старший научный сотрудник ФБУН «Екатеринбургский медицинский-научный центр профилактики и охраны здоровья рабочих промпредприятий» 
Роспотребнадзора, 620014, Екатеринбург, Российская Федерация, ilzira@ymrc.ru
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ми (Pb-Cd, Pb-F, Cr-Ni, Cr-Mn, Ni-Mn) и одной 
тройной (Cr-Ni-Mn) комбинациями на однотип-
ной модели субхронической интоксикации, вы-
зываемой повторными внутрибрюшинными 
инъекциями солей перечисленных элементов 
изолированно или совместно, с применением 
математического планирования эксперимента 
и математического описания его результатов 
привело нас к формулировке нескольких прин-
ципиальных постулатов, а именно:

Широко используемые в теоретической ток-
сикологии смесей основные понятия «аддитив-
ность эффектов» (частным случаем которой 
является так называемая независимость Блис-
са) и «аддитивность доз» (называемая также ад-
дитивностью Лёве) в реальности оказываются 
взаимозаменяемыми и поэтому скорее отража-
ют метод математического моделирования ком-
бинированного действия, чем фундаментально 
различающиеся парадигмы, в качестве которых 
они обычно рассматриваются. 

Помимо трёх основных типов комбинирован-
ного действия (аддитивность, субаддитивность и 
супераддитвность, или синергизм), традиционно 
описываемых, хотя и по-разному определяемых 
в рамках обеих парадигм, чаще всего сложные 
варианты сочетания этих типов в зависимости 
от того, по какому конкретному эффекту воз-
действия они оцениваются, а также от величи-
ны этого эффекта и от уровня доз комбинируе-
мых факторов. 

При характеристике развития интоксика-
ции большим числом эффектов, по некоторым 
из них обычно наблюдается не только однона-
правленное действие вышеназванных типов, но 
и противонаправленное (то есть явный антаго-
низм), причём нередко одна и та же пара токси-

кантов действует при одном соотношении доз 
однонаправленно, а при другом – в противопо-
ложных направлениях. 

На фоне действия третьего токсиканта тип би-
нарной токсичности двух других компонентов 
тройной комбинации может остаться в принци-
пе тем же, что и в его отсутствии, но может из-
мениться как в сторону повышения, так и в сто-
рону понижения эффекта.

В дальнейшем справедливость этих постула-
тов была подтверждена нашими исследования-
ми, проведенными по тому же дизайну субхрони-
ческой парентеральной интоксикации, а также 
при однократном интратрахеальном введении 
метало-оксидных НЧ изолированно и в ком-
бинациях: NiO-NP+Mn3O4-NP; PbO-NP+CuO-
NP, PbO-NP+ZnO-NP, ZnO-NP+CuO-NP; PbO-
NP+CuO-NP+ZnO-NP [11, 12]. 

Некоторые примеры, демонстрирующие зави-
симость комбинированной токсичности указан-
ных НЧ от вида и уровня токсического эффек-
та, по которому она оценивается, представлены 
изоболами Лёве, построенными с помощью RSM 
(рис. 1-4).

В принципе аналогичное разнообразие типов 
комбинированной токсичности металло-оксид-
ных НЧ в зависимости от характера и уровня 
эффекта обнаружено и по показателям, харак-
теризующим жидкость бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛЖ), проводившегося через 24 часа 
после однократного интратрахеального введе-
ния наносуспензий (рис. 5).

В соответствии с вышеприведенным постула-
том (4) мы впервые предложили риск-ориентиро-
ванную классификацию эффектов трёхфактор-
ного воздействия, основанную на оценке того, 
становится ли при наличии третьего фактора 

Рис. 1. Примеры изобол комбинированной субхронической токсичности 
NiO-НЧ+Mn3O4-НЧ: 
(a) по влиянию на концентрацию мочевой кислоты в сыворотке крови (аддитивность однонаправленного действия); 
(б) по влиянию на относительную плотность мочи (синергизм при низких и аддитивность однонаправленного действия при 
высоких уровнях ответа); 
(в) по влиянию на процент безъядерных гепатоцитов (субаддитиность однонаправленного действия при низких и 
противонаправленное действие при высоких уровнях ответа). На осях дозы Mn3O4 and NiO в мг на крысу; числа на 
изоболах обозначают величину эффекта (по мочевой кислоте в мкMoль/л).

(а) (б) (в)
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Рис. 2. Примеры изобол комбинированной субхронической токсичности 
CuO-НЧ+PbO-НЧ:
(a) по влиянию на число тромбоцитов в крови (аддитивность однонаправленного действия); 
(б) по влиянию на число эритроцитов в крови (синергизм при низких и аддитивность однонаправленного действия при 
высоких уровнях ответа); 
(в) по влиянию на диурез (субаддитиность однонаправленного действия при низких и противонаправленное действие 
при высоких уровнях ответа). На осях дозы PbO and Cu мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта 
(тромбоциты *109 /л; эритроциты *1012 /L; суточный диурез в мл).

Рис. 3. Примеры изобол комбинированной субхронической токсичности
CuO-НЧ+ZnO-НЧ: 
(а) по влиянию на тромбокрит (аддитивность однонаправленного действия); 
(б) по влиянию на активность щёлочной фосфатазы (ЩФ) в сыворотке крови (субаддитивность однонаправленного 
действия); 
(в) по влиянию на уровень тестостерона в сыворотке крови (синергизм однонаправленного действия при высоких уровнях 
и противонаправленность действия при низких уровнях ответа). На осях дозы ZnO and CuO в мг на крысу; числа на 
изоболах обозначают величину эффекта (тромбокрит в долях объёма крови; ЩФ а Ед/л; тестостерон в нМоль/л).

Рис. 4. Примеры изобол комбинированной субхронической токсичности 
PbO-НЧ+ZnO-НЧ: 
(а) по влиянию на коэффициент Де Ритиса (аддитивность однонаправленного действия); 
(б) по влиянию на активность фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в сыворотке крови (субаддитивность 
однонаправленного действия); 
(в) по влиянию на концентрацию копропорфирина в моче (синергизм однонаправленного действия). На осях дозы ZnO 
and Pb O в мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта коэффициент Де Ритиса безразмерный; ФСГ в 
Ед /л; копропорфирин в нМоль/л).

(а)

(а)

(а)

(б)

(б)

(б)

(в)

(в)

(в)
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Рис. 5. Примеры изобол комбинированной острой лёгочной токсичности CuO-НЧ+PbO-НЧ: 
(а) по влиянию на общую клеточность БАЛЖ (аддитивность однонаправленного действия); 
(б) по влиянию на активность амилазы в супернатанте БАЛЖ (синергизм однонаправленного действия); 
(в) по влиянию на уровень альбумина в супернатанте БАЛЖ (противнаправленное действие при низких и синергизм 
однонаправленного действия при высоких уровнях ответа). На осях дозы PbO and CuO в мг на крысу; числа на изоболах 
обозначают величину эффекта (число клеток *106, активность амилазы в Ев/л IU/L, альбумин в г/л).

тип бинарной комбинированной 
токсичности, оцененный относи-
тельно данного эффекта, более 
неблагоприятным (класс А) или 
менее неблагоприятным (класс 
В) для организма, или остаётся 
в принципе тем же (класс С) [2]. 
Этот подход был успешно испы-
тан при субхронической комби-
нированной интоксикации соля-
ми никеля, хрома (VI) и марганца 
(VII), причём была выявлена вну-
тренняя непротиворечивость 
предложенной классификации, 
воспроизводимой в статистиче-
ски значимом числе случаев при 
рассмотрении в качестве третье-
го любого из трёх факторов ком-
бинации. Затем этот подход был 
испытан в аналогичном субхро-
ническом эксперименте с трой-
ной комбинацией металло-оксид-
ных (CuO+PbO+ZnO) НЧ, и были 
выявлены в принципе те же зако-
номерности [13]. Примеры изобо-
лограмм, типичных для каждого 
из вышеназванных классов, даны 
рисунками 6, 7 и 8.

Отметим, что опасность всей 
тройной комбинации в целом 
должна оцениваться как заве-
домо особо высокая не только 
по тем эффектам, которые бы-
ли отнесены к классу A, но и по 
тем, которые попали в класс С, 
поскольку и в этом случае сум-
марный вредный эффект будет 
выше эффекта любого из ком-
понентов комбинации, действу-

Рис. 7. Пример трёхфакторной токсичности металло-оксидных НЧ, 
отнесенной к классу В: аддитивное однонаправленное действие PbO-НЧ и 
CuO-НЧ на показатель тромбокрита, выявленное при отсутствии третьего 
компонента токсической комбинации, переходит в противонаправленное 
на фоне одновременного действия ZnO-НЧ. На осях дозы PbO and CuO в 
мг на крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (в долях 
объёма крови).

Рис. 6. Пример трёхфакторной токсичности металло-оксидных НЧ, 
отнесенной к классу А: аддитивное однонаправленное действие PbO-НЧ и 
CuO-НЧ на коэффициент Де Ритиса, выявленное при отсутствии третьего 
компонента токсической комбинации, переходит в синергизм на фоне 
одновременного действия ZnO-НЧ. На осях дозы PbO and CuO в мг на 
крысу; числа на изоболах обозначают величину эффекта (безразмерное 
отношение).

(а) (б) (в)

(а)

(а)

(б)

(б)
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Таблица 1
Содержание марганца и никеля (по данным атомно-эмиссионной спектроскопии) в органах крыс 
после 18 повторных (на протяжении 6 недель) внутрибрюшинных введений наночастиц NiO и/или 

Mn3O4 в дозе 0.50 мг, мкг на г сухой ткани (X±s.e.)

Металл
Группы крыс, которым вводили:

Воду без НЧ NiO-НЧ Mn3O4-НЧ NiO-НЧ+Mn3O4-НЧ

В печени

Марганец 7,33±0,56 6,33±0,49 7,20±0,73 6,80±0,20

Никель 3,17±0,65 16,40±3,26*+ 2,80±0,20+ 38,00±2,80*+

В селезёнке

Марганец 28,80±1,74 32,00±4,15 25,00±1,87 25,83±4,23

Никель 25,60±1,89 46,75±8,44* 32,50±4,63 36,17±7,21

В почках

Марганец 13,75±0,95 10,00±0,63* 20,50±1,45*+ 10,80±1,11

Никель 18,20±1,56 20,60±3,23 16,00±1,58 17,60±1,29

В головном мозгу

Марганец 6,00±0,45 7,17±0,98 10,75±1,70* 7,60±1,08

Никель 14,67±0,96 12,83±1,20 15,75±2,46 15,80±2,65

Примечание: статистически значимое отличие: * от контрольной группы; +от группы, получавшей комбинацию наночастиц 
NiOи Mn3Os;  от группы, получавшей наночастицы Mn3O4 (p <0.05 по t Стьюдента)

ющего изолированно. Это утверждение мож-
но проиллюстрировать в отношении примера 
класса С, показанного на рисунке 8. Как видно 
из рисунка 9, генотоксический эффект «ин ви-
во», являющийся в разной степени выраженной, 

но обязательной особенностью суб-
хронических интоксикаций всех ис-
пытанных нами металло-оксидных 
НЧ, а также НЧ элементных сере-
бра и золота, оказался при одновре-
менном действии CuO-НЧ, PbO-НЧ 
и ZnO-НЧ существенно более вы-
соким, чем при действии каждого 
вида НЧ в отдельности [14].

Токсикодинамические и токсико-
кинетические механизмы комби-
нированной нанотоксичности, как 
и комбинированной токсичности 
в целом, многообразны и далеко 
не всегда достаточно поняты. При 
этом мы находим, что токсикоки-
нетические взаимодействия между 
компонентами комбинации далеко 
не всегда могут объяснить функ-
циональные эффекты комбиниро-

ванной интоксикации, но важно отметить, что 
такие взаимодействия (хоть и не всегда легко 
объяснимые сами по себе) действительно име-
ют место. Например, как видно из данных, пред-
ставленных в таблице 1, при комбинированной 

Рис. 8. Пример трёхфаторной токсичности металло-оксидных НЧ, 
отнесенной к классу С: аддитивное однонаправленное действие PbO-НЧ 
и CuO-НЧ на коэффициент фрагментации ДНК ядерных клеток крови 
выявляется как при отсутствии, так и на фоне одновременного действия 
ZnO-НЧ. На осях дозы PbO and CuO в мг на крысу; числа на изоболах 
обозначают величину эффекта (безразмерное отношение).

(а) (б)
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интоксикации на-
ночастицами NiO 
и Mn3O4 накопле-
ние никеля в печени 
(но не в селезёнке, 
почках и голoвнос 
мозгу) существен-
но выше, чем при 
изолированной ин-
токсикации нано-
час т и ца м и NiO. 
Напротив, та же 
комбинированная 
экспозиция вызы-
вает статистически 
значимо меньшее 
накопление марган-
ца в почках и не зна-
чимое, но заметно 
меньшее в мозгу по 
сравнению с изоли-
рованной экспози-
цией к Mn3O4-НЧ. 
Вместе с тем, по-
чечная экскреция 
марганца в группе 
комбинированного 
воздействия была 
парадоксально по-
вышена, а экскре-
ция никеля – сниже-
на по сравнению с соответствующими группами 
изолированных НЧ-интоксикаций (табл. 2), а 
морфометрические показатели нефротоксич-
ности были максимальными при комбинирован-
ной интоксикации.

Так, например, в почечных гистологических 
срезах через извитые канальцы первого поряд-
ка процент периметра с десквамацией эпителия 
составил 0 в контроле, 0,48±0,36 при воздействии 
NiO-НЧ, 0,28±0,32 при воздействии Mn3O4-НЧ 

и 2,43±1,0 при комбинированной экспозиции, а 
соответствующие среднегрупповые показате-
ли потери щёточной каёмки составили 5,44±0,9; 
10,3±1,7; 9,02±1,17 и 12,33±2,3.

Заключение. Для эффектов комбинированно-
го вредного действия на организм металло-ок-
сидных наночастиц характерны те же основные 
закономерности, что и для ранее изученной ком-
бинированной токсичности металлов и метал-
лоидов в ионно-молекулярной форме.

Таблица 2
Суточная экскреция марганца и никеля с мочой (по данным атомно-эмиссионной спектроскопии) 

в органах крыс после 18 повторных (на протяжении 6 недель) внутрибрюшинных введений 
наночастиц NiO и/или Mn3O4 в дозе 0.50 мг, мкг (X±s.e.)

Металл
Группы крыс, которым вводили

Воду без НЧ NiO-НЧ Mn3O4-НЧ NiO-НЧ+Mn3O4-НЧ

Марганец 0,06±0,05 0,008±0,006+ 0,06±0,01+ 0,52±0,1*

Никель 2,9±0,2 37,9±5,3*+ 0,63±0,3*+ 16,7±2,9*

Примечание: статистически значимое отличие: * от контрольной группы; +от группы, получавшей комбинацию наночастиц 
NiO и Mn3O4;  от группы, получавшей наночастицы Mn3O4 (p <0.05 по t Стьюдента)

Рис. 9. Коэффициент ДНК-фрагментации (X±s.e) по данным ПДАФ-теста на ядерных клетках 
крови крыс при субхронической интоксикации наночастицами оксидов меди, свинца и 
цинка. Звёздочкой отмечено статистически значимое отличие от контрольного показателя, 
при этом показатель комбинированного эффекта значимо выше показателей при 
изолированном действии всех НЧ (p<0,05 по t Стьюдента)
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Toxicity of  oxides nanoparticles (NPs) of some  metals was studied in outbred female rats under  isolated and 
combined action of  (NiO + Mn3O4; CuO + PbO; CuO + ZnO; PbO + ZnO; PbO + CuO + ZnO) using two 
experimental models: ( a) a single intratracheal instillation in small doses 24 hours prior to the bronchoalveolar 
lavage procedure  in cytology and biochemical investigations into the fluid produced; (b) repeated intraperitoneal 
injections at  non-lethal dosage over 6 weeks to evaluate that sub-chronic intoxication produced  using a great 
number of  functional morphometric parameters and indicators of bio-distribution and elimination of the 
respective metals. Combination effects were described by various mathematical models including the construction 
of response surface. A variety of  combined toxicity types  was demonstrated for the same pair of NPs  according 
to what concrete effect  the toxicity was assessed  and frequently also according to  dose-dependent level of  that 
effect. It was also shown that the risk-oriented  approach to the classification of  three-factor  toxicity, previously 
developed for the combined action of metals in ion-molecular form, was adequate for NPs investigated, 
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ЭФФЕКТИВНЫЕ И БЕЗОПАСНЫЕ 
МОДИФИЦИРОВАННЫЕ 
УГЛЕРОДНЫЕ СОРБЕНТЫ 
МЕДИЦИНСКОГО И 
ВЕТЕРИНАРНОГО НАЗНАЧЕНИЯ 
НА ОСНОВЕ НАНОГЛОБУЛЯРНОГО 
УГЛЕРОДА
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углеводородов Сибирского отделения 
Российской академии наук, ИППУ СО РАН, 
644040, г. Омск, Российская Федерация; 
2ФГБОУ Высшего образования 
«Омский государственный технический 
университет» (ОмГТУ), 644050, г. Омск, 
Российская Федерация

В  Институте проблем переработки углеводородов СО РАН разработаны технологические под-
ходы к целенаправленному синтезу пористых углерод-углеродных материалов нового клас-
са на основе наноглобулярного дисперсного углерода (диаметр частиц 40-60 нм). Углеродные 

материалы медицинского назначения: гемосорбент углеродный в физиологическом растворе сте-
рильный ВНИИТУ-1, энтеросорбент углеродный ВНИИТУ-2, энтеросорбент углеродный Зоокарб 
и полученные на их основе модифицированные материалы – безопасные и эффективные препараты 
для решения задач медицины и ветеринарии. В статье представлены результаты исследований влия-
ния гемосорбента ВНИИТУ-1 на биохимические показатели плазмы крови больных с перитонитом 
(веществ с низкой и средней молекулярной массой, креатинина и аммиака). Приведены результаты 
исследования по применению энтеросорбента Зоокарб при хронической интоксикации животных 
соединениями тяжелых металлов - цинка и железа. Проведена оценка эффективности образцов угле-
родных гемосорбента и энтеросорбента, модифицированных полиаргинином, по отношению к про-
воспалительным цитокинам (интерлейкину 6, интерлейкину 8).

Ключевые слова: углеродные сорбенты, наноглобулярный углерод, ИППУ СО РАН, требова-
ния к безопасности лекарственных препаратов, гемосорбент углеродный стерильный в физи-
ологическом растворе ВНИИТУ-, энтеросорбент углеродный Зоокарб, композиционный вете-
ринарный препарат «Бетулин в углеродной микросфере», углеродный сорбент с полиаргинином.

Введение. В  настоящее время существует 
широкий ассортимент лекарственных средств 
и медицинских изделий, отличающиеся по ти-
пу воздействия, эффективности, показаниям. 
Немаловажную роль играет и их стоимость, но 
разработка новых, более эффективных и безо-
пасных препаратов (лекарственных средств, из-
делий медицинского назначения) весьма акту-
альна.

Требования к  безопасности и  качеству раз-
рабатываемых препаратов устанавливаются 
на этапах их разработки, производства с при-

менением материалов, соответствующих тре-
бованиям медицины. Требования к  качеству 
оцениваются по нормам, регламентируемым 
стандартами или техническим условиям. 

Безопасность применения определяется от-
сутствием следующих вредных факторов: 
травматического воздействия на организм (ме-
ханического, теплового, химического и др.); вы-
деления вредных для организма веществ, в том 
числе токсических, аллергических, канцероген-
ных, мутагенных и т. п.; специфических побоч-
ных эффектов и противопоказаний, связанных 
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с особенностями свойств конкретных лекарств; 
лекарственной зависимости, синдрома отмены 
лекарственного средства. 

Вопросы экологической безопасности ле-
карств и изделий рассматриваются при их изго-
товлении, транспортировании, хранении, пере-
работке, потреблении и утилизации.

В Институте проблем переработки углеводо-
родов СО РАН разработаны технологические 
подходы к  целенаправленному синтезу пори-
стых углерод-углеродных материалов нового 
класса на основе наноглобулярного дисперсно-
го углерода (диаметр частиц 40-60 нм). Синтез 
основан на двухстадийном переходе углерода 
в нанодисперсные углеродные частицы и пиро-
углерод [1]. 

Представленные результаты исследований, 
свойств, разработанных в ИППУ СО РАН ма-
териалов на основе наноглобулярного углеро-
да, подтверждают их безопасность и эффектив-
ность для задач медицины и ветеринарии. 

Материалы и методы исследования. Углерод-
ные сорбенты медицинского и ветеринарного 
назначения, разработанные в ИППУ СО РАН: 
гемосорбент углеродный стерильный в физио-
логическом растворе ВНИИТУ-1 (ТУ 9318-002-
71069834-2004; регистрационный номер № ФСР 
2008/03492 от 25.09.2012 г.); энтеросорбент угле-
родный Зоокарб (ТУ 9318-003-71069834-2006); 
энтеросорбент углеродный с  полиаргинином 
(ТУ 9318-045-71069834-2014).

Стендовые медицинские испытания гемосо-
рбента углеродного ВНИИТУ-1 и образцов со-
рбентов, модифицированных полиаргинином, 
проводились в Центральной научно-исследова-
тельской лаборатории Омского государствен-
ного университета под руководством д.м.н., про-
фессора Долгих Т.И.

При оценке биохимических показателей 
крови до и  после контакта с  гемосорбентом 
ВНИИТУ-1 исследовали плазму крови боль-
ных с  распространенным перитонитом, нахо-
дившихся в отделении гравитационной хирур-
гии Городской клинической больницы скорой 
медицинской помощи, до и  после сорбции. 
Плазму перфузировали с  помощью аппарата 
УНИРОЛ-1 при скорости 15 мл/мин, соотноше-
ние плазма/сорбент =10/1 и объеме колонки 5 
см3. Стандартизированными методами опреде-
ляли на автоматическом биохимическом анали-
заторе «Autolab» и спектрофотометра СФ-56А 
содержание веществ низкой и средней молеку-
лярной массы, билирубина, креатинина, моче-
вины, аммиака, с  использованием реактивов 
фирмы «Human» (Германия).

Концентрацию провоспалительных цитоки-
нов и белка острой фазы в плазме крови больных 
пациентов определяли до и после ее контакта 

с образцом сорбента. Уровень провоспалитель-
ных интерлейкинов определяли до и после про-
ведения сорбции методом твердофазного им-
муноферментного анализа с  использованием 
наборов реагентов Pro Con (Санкт-Петербург) 
на планшеточном фотометре Multiscan EX [2]. 
Количество иммуноглобулинов A, M, G опреде-
ляли нефелометрическим методом. 

Исследование по оценке эффективности эн-
теросорбента углеродного Зоокарб при хро-
нической интоксикации соединениями тяже-
лых металлов проводили на животных (телята, 
поросята, цыплята) агропромышленных ком-
плексов Омской области в производственных 
опытах. В испытаниях участвовали животные, 
у которых было установлено превышение допу-
стимой концентрации таких токсичных элемен-
тов в сыворотке, как железо и цинк. По резуль-
татам фоновых биохимических исследований 
были сформированы соответствующие груп-
пы животных, которым ежедневно 2 раза в день 
в течение 10 суток вводили энтеросорбент Зоо-
карб в дозах 0,2 г/кг. По окончании опыта иссле-
довали сыворотку крови на содержание токсич-
ных элементов методом атомно-абсорбционной 
спектрофотометрии.

Изучение адсорбционных свойств образца 
углеродного энтеросорбента Зоокарб, моди-
фицированного полиаргинином, исследовали 
по отношению к цитокинам (интерлейкину 6 – 
ИЛ-6, интерлейкину 8, интерлейкин -1 , факто-
ру некроза опухоли ). Испытания проводили 
с использованием плазмы крови лабораторных 
животных [2]. 

Проведена статистическая обработка резуль-
татов [3].

Результаты и обсуждения. К сорбентам ме-
дицинского и ветеринарного назначения, непо-
средственно контактирующим с биологической 
жидкостью организма, предъявляются особые 
требования к качеству: высокая степень хими-
ческой чистоты, минимальное содержание при-
месей, нетоксичность, большая механическая 
прочность и гладкий рельеф поверхности гра-
нул, отсутствие пылеобразования (выделения 
ультрадисперсных частиц), высокая сорбцион-
ная емкость по отношению к удаляемым веще-
ствам, биосовместимость и др.

Углеродные сорбенты, разработанные в 
ИППУ СО РАН, по своему внешнему виду пред-
ставляют сферические гранулы черного цвета, 
преимущественно без запаха и вкуса, различа-
ющиеся по своему диаметру, в зависимости от 
области применения: для медицинского назна-
чения преимущественный размер гранул диа-
метром 0,5-1,0 мм; для ветеринарии – 0,1 до 1,0 
мм. Согласно полученным результатам физи-
ко-химических и медико-биологических иссле-
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дований углеродных сорбентов разработаны 
технические условия [1].

Согласно проведенным медицинским испы-
таниям гемосорбент углеродный ВНИИТУ-1 
применяется для детоксикации больных с эн-
дотоксикозами, развивающимися при сепсисе, 
гнойных перитонитах, панкреатитах, ожоговой 
болезни, травмах, независимо от этиологии. 
Сорбент эффективен также при заболевани-
ях, сопровождающихся накоплением среднемо-
лекулярных токсических веществ при острой 
и хронической печеночной и почечной недоста-
точности, в постреанимационном периоде, у он-
кологических больных, при лечении некоторых 
кожных и психоневрологических заболеваний, 
а также при экзотоксикозах, связанных с отрав-
лением фосфорорганическими соединениями 
и барбитуратами. 

В таблице 1 представлены результаты иссле-
дований влияния гемосорбента ВНИИТУ-1 на 
биохимические показатели плазмы крови боль-
ных с перитонитом. 

Стендовые испытания показали, что углерод-
ный сорбент достоверно снижал содержание 
веществ с низкой и средней молекулярной мас-
сой, креатинина и аммиака.

Энтеросорбент углеродный Зоокарб при-
меняют крупному рогатому скоту, лошадям, 
свиньям, пушным зверям, собакам, кошкам 
и птицам при острых и хронических отравле-
ниях, в  том числе ядами растительного про-
исхождения, пестицидами, соединениями 
тяжелых металлов, мышьяка, алюминия, не-
доброкачественными кормами, а  также при 

заболеваниях, сопровождающихся развитием 
эндогенного токсикоза, процессами брожения 
и гниения в кишечнике и при внутриутробной 
интоксикации.

В таблице 2 приведены результаты исследо-
вания по применению энтеросорбента Зоо-
карб при хронической интоксикации живот-
ных соединениями тяжелых металлов – цинка 
и железа. 

Данные таблицы 2 свидетельствуют о  том, 
что энтеросорбент углеродный Зоокарб явля-
ется эффективным средством детоксикации ор-
ганизма животных при отравлении тяжелыми 
металлами.

Углеродные сорбенты являются перспектив-
ными материалами (носителями) для модифи-
цирования с  целью разработки и  получения 
лекарственных средств как для медицины, так 
и для ветеринарии. Разработанные в ИППУ СО 
РАН методы химической функционализации 
поверхности углеродных сорбентов кислород- 
и  азотсодержащими модификаторами позво-
ляют получить широкий спектр эффективных 
сорбционных материалов для медицины, изби-
рательно поглощающих патологические соеди-
нения белковой природы (провоспалительные 
цитокины, вирусные частицы гепатитов, про-
дукты вирусов и бактерий и т.д.) (табл. 3) [1, 4, 
5]. Повышение содержания на поверхности мо-
дифицированного сорбента азот- и кислородсо-
держащих функциональных групп влияет и на 
его адсорбционные свойства по отношению 
к токсичным соединениям, в том числе белко-
вой природы.

Таблица 1
Влияние гемосорбента углеродного ВНИИТУ-1 на биохимические показатели плазмы крови 

больных с перитонитом, (M±m)

Изучаемый показатель до сорбции после контакта с сорбентом

Вещества низкой и средней молекулярной массы,  
усл. ед. 0,62±0,020 0,52±0,018*

Билирубин, мкмоль/л 30,4±1,33 29,1±1,22

Мочевина, моль/л 4,6±0,20 4,3±0,22

Креатинин, мкмоль/л 72,2±1,58 64,4±2,06*

Аммиак, мкмоль/л 22,3±0,58 13,9±0,25**

Примечание: соответствующие значения достоверно различаются 
*– при р <0,01; **– при р <0,001
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Таблица 2
Содержание цинка и железа в сыворотке крови животных при введении Зоокарба в течение 10 

суток, (M±m)

Вид животных Определяемый 
элемент

Содержание токсичных элементов в сыворотке крови, мг%

до курса энтеросорбции после курса энтеросорбции

Телята

Цинк 1,45±0,04 0,28±0,03**

Железо 1,2±0,19 0,41±0,07*

Поросята

Цинк 1,33±0,05 0,56±0,04**

Железо 1,47±0,17 0,73±0,05*

Цыплята

Цинк 1,10±0,12 0,51±0,03*

Железо 0,92±0,03 0,67±0,05**

Примечание: соответствующие значения достоверно различаются 
* – при р <0,05; **– при р <0,01

Таблица 3
Разработанные в ИППУ СО РАН модифицированные углеродные сорбенты  

с биоспецифическими свойствами

Носитель Модифицирующий 
агент

Способ 
модифицирования

Биоспецифические свойства 
(наблюдаемая эффективность)

Углеродный  
гемосорбент ВНИИТУ-1

поли-N-винилпирродон полимеризация антибактериальные свойства (удаление 
токсинов, антибактериальное действие)

аминокислоты поликонденсация иммунокорригирующие свойства (удаление 
провоспалительных цитокинов)

гидроксикислоты поликонденсация

антибактериальные и антимикотические 
свойства (удаление токсинов, 
антибактериальное и антимикотическое 
действие)

Фторированный 
углеродный гемосорбент 
ВНИИТУ-1

полиальбумин иммобилизация противовирусные свойства (удаление 
вирусных частиц гепатита В)
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Носитель Модифицирующий 
агент

Способ 
модифицирования

Биоспецифические свойства 
(наблюдаемая эффективность)

Энтеросорбент  
углеродный Зоокарб

аминокислоты поликонденсация иммунокорригирующие свойства (удаление 
провоспалительных цитокинов)

бетулин импрегнирование
иммунокорригирующие свойства, 
(связывание синтетических пиретроидов, 
удаление провоспалительных цитокинов)

Таблица 4
Адсорбционные свойства по отношению к белкам энтеросорбента углеродного Зоокарб, 

модифицированного полиаргинином, (М±m)

Белки плазмы крови*

Уровень цитокинов в крови, пг/мл

до сорбции после сорбции

Интерлейкин 6
М.М. 21000; pI 6,2 26,40±1,20 (11,20;39,9) 22,20±0,50** (5,68;27,2)

Интерлейкин 8
М.М. 8500; pI 9,9 3,10±0,20 (1,03;5,32) 0,95±0,06** (0,58;2,25)

Фактор некроза опухоли 
М.М. 26000; pI 5,3 2,25±0,75 (0,88;4,55) 1,2±0,03 (0,10;3,10)

Примечание: *М.М. – молекулярная масса молекулы белка, г/моль; pI- изоэлектрическая точка белка; ** соответствующие 
значения достоверно различаются при р <0,05

Для ветеринарии наиболее перспективными 
представляют собой разработки углеродных 
энтеросорбентов комплексного действия, со-
держащие биологически активные вещества. 
На основе углеродного энтеросорбента Зоо-
карб были разработаны ветеринарные препара-
ты: «Бетулин в углеродной микросфере» и энте-
росорбент с полиаргинином (табл. 3). Действие 
таких препаратов позволяет проводить коррек-
цию различных патологий иммунной системы, 
обмена веществ желудочно-кишечного тракта, 
повысить естественную и специфическую ре-
зистентность организма, стимулировать рост 
и продуктивность животных и птиц. Для дан-
ных препаратов проведены физико-химические 
и  фармакотоксикологические исследования, 

доказана их эффективность в ветеринарной ме-
дицине при детоксикации животных после от-
равления и обработки дельтаметрином, Авер-
сектом-2, неостомозаном [6, 7].

В таблице 4 приведены результаты стендо-
вых медицинских исследований по оценке эф-
фективности образцов углеродного энтеросор-
бента, модифицированного полиаргинином. 
Изучены адсорбционные свойства образцов по 
отношению к провоспалительным цитокинам 
(интерлейкину 6, интерлейкину 8, фактору не-
кроза опухоли).

Установлено, что модифицированные по-
лиаргинином образцы энтеросорбента значи-
тельно снижают уровень провоспалительных 
цитокинов при экспериментальном перитони-
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те (в крови крыс). Более высокие адсорбцион-
ные свойства модифицированных образцов по 
отношению к цитокину – интерлейкину-8 объ-
ясняются структурой и  молекулярной массой 
последнего, размерами пор сорбента. Можно 
предположить, что сорбция цитокинов про-
текает при взаимодействии функциональных 
групп модифицированного сорбента с поверх-
ностными группами белка. Установлено, что ис-
следуемые углеродные сорбенты не влияют на 
концентрацию иммуноглобулинов, что являет-

ся положительным моментом, так как они игра-
ют важную роль в иммунной защите. 

Заключение. Проведенные многочисленные 
исследования разработанных сорбентов био-
специфического действия позволили устано-
вить и  подтвердить их эффективность и  без-
опасность. Данные разработки позволяют 
расширить спектр сорбционных материалов, 
используемых в  медицинской и  ветеринарной 
практике для профилактики и  комплексного 
лечения целого ряда заболеваний.
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Подходы к оценке рисков при работе с наночастицами и наноматериалами как в странах Евро-
пейского Союза, так и в Российской Федерации, в принципе, аналогичны. Никаких специфиче-
ских процедур при оценке риска при работе с наночастицами и наноматериалами не предусмо-

трено. Все подходы основаны на использовании тех же методов и приемов, как и для оценки веществ 
в микро- или макроформах (за исключением нановолокон). Однако в подходах стран к основам гиги-
енического регламентирования имеются определенные различия, которые подробно рассмотрены в 
представленной статье.

Ключевые слова: наночастицы, наноматериалы, оценка риска, гигиеническое нормирование, 
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Введение. Как известно, в условиях антропо-
генной нагрузки на экосистемы наноматериалы 
воздействуют на организм человека не изолиро-
ванно, а в сочетании с контаминантами объек-
тов окружающей среды. Совокупное действие 
на организм разных по механизму воздействия 
вредных факторов, при разных путях их посту-
пления, приводит либо к усилению токсическо-
го эффекта (синергизм), либо, напротив, к его 
ослаблению (антагонизм) [1]. Действенным ин-
струментом исследования безопасности являет-
ся анализ риска. 

Методы оценки риска воздействия наночастиц 
и наноматериалов – один из ведущих инструмен-
тов экологического менеджмента в Европейском 
союзе (ЕС), основанный на серии ISO-стандар-
тов и предназначенный для оценки эколого-эко-
номических, социальных аспектов и воздействий 
на окружающую среду в системах производства 
продукции и утилизации отходов. Принципы, со-
держание, требования этапов проведения оцен-

ки рисков регламентируются стандартами ISO и 
регламентом ЕС REACH (Registration Evaluation 
Authorization of Chemicals/Регистрация, оценка, 
авторизация химических веществ) [2, 3]. 

REACH является регулирующим докумен-
том, используемым в ЕС в отношении безопас-
ного обращения химических веществ, включая 
их оценку, регистрацию, авторизацию, 

Норвегия, являясь членом Европейской эконо-
мической зоны, при проведении процедуры оцен-
ки риска наночастиц и наноматериалов прини-
мает за основу регулирующие правила REACH, 
а также регламента ЕС CLP (Classification, 
Labelling and Packaging/Классификация, марки-
ровка, упаковка), регламентирующего процесс 
классификации, маркировки и  упаковки и мар-
кировки химических веществ.

На сегодняшний день правила REACH тре-
буют обязательного упоминания о наночасти-
цах (НЧ) на упаковке выпускаемой продукции, 
если таковые имеются в составе представлен-
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ной на рынке продукции, таким образом, при-
влекая участников рынка к социальной ответ-
ственности, а промышленность к управлению 
рисками.

Кроме того, как для персонала, так и для по-
требителей Европейское химическое агентство 
(ECHA) является основным регулирующим ор-
ганом в обновлении и регулировании химическо-
го законодательства ЕС, ориентируясь на преду-
преждение и сохранение здоровья населения [3]. . 
Для работы с НЧ также было создано отдельное 
подразделение в рамках Европейского химиче-
ского агентства [10].

Норвежское агентство по защите окружаю-
щей среды (подчиняется Министерству клима-
тических изменений и окружающей среды) явля-
ется авторизованным подразделением REACH и 
несет ответственность за обеспечение соблюде-
ния всех регламента REACH в Норвегии.

Для оценки содержания химических веществ в 
продуктах питания, в том числе НЧ и наномате-
риалов (НМ), в Норвегии под эгидой Научного 
комитета и Консультативного форума Европей-
ского ведомства по безопасности пищевых про-
дуктов была учреждена Научная сеть по оценке 
рисков, содержащихся в пищевых продуктах на-
ночастиц и наноматериалов. 

В свою очередь существующий в Норвегии На-
учный комитет по безопасности пищевых про-
дуктов выполняет независимую оценку риска со-
держащихся в пищевых продуктах химических 
компонентов и веществ зачастую по заказу Нор-
вежского агентства по пищевой безопасности [4].

Норвежский институт гигиены труда (STAMI) 
и Норвежский институт общественного здоровья 
(NIOH), подчиняющиесяся Министерству здра-
воохранения и социального развития, выполня-
ют исследования по оценке безопасности нано-
частиц и наноматериалов, а также оказывают 
консультативные услуги по заказу государствен-
ных контролирующих органов, отвечающих за 
безопасность и охрану здоровья населения. 

В Российской Федерации основным контроли-
рующим органом является Федеральная служба 
по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека (Роспотребнадзор), од-
ной из важных задач которого является оценка 
токсичности и опасности НЧ и НМ и утвержде-
ние гигиенических нормативов для НЧ и НМ в 
объектах среды обитания человека.

Ряд научно-исследовательских институтов, ак-
кредитованных Роспотребнадзором, могут прово-
дить исследования для определения токсических 
свойств химических веществ (в том числе НЧ и 
НМ) и разрабатывать гигиенические нормативы 
для них (в т.ч. НЧ и НМ). В этих случаях использу-
ются традиционные методы и приемы исследова-
ния с веществами в микро- или макроформе. 

Что касается вопросов оценки риска, то, в 
принципе, данный процесс как в странах ЕС, 
так и в России практически идентичен и бази-
руется на оценке эффектов, возникающих при 
воздействии той или иной дозы или концентра-
ции. В обоих случаях, как в РФ, так и в странах 
ЕС, за основу принимаются приемы и методы 
для работы с веществами в микро- и макрофор-
мах при оценке их токсичных свойств, а также 
при оценке рисков. Что же касается регулятор-
ной политики, то в России регуляторная поли-
тика осуществляется на уровне федерального 
законодательства, в в странах Евросоюза  дан-
ная деятельность осуществляется в рамках ре-
гламента ЕС REACH.

Впервые на уровне Европейского парламента 
заговорили о потенциальном влиянии НЧ и НМ 
на здоровье населения и окружающую среду в 
2009 году. Данная тема была поднята именно на 
законодательном уровне в связи с бурно развива-
ющимся рынком производства НЧ и НМ и отсут-
ствием регулирующих нормативных документов.

В последние годы именно большинство ис-
следований было сосредоточено на указанных 
моментах, пытаясь сократить разрыв в уровне 
знаний. Кроме того, например, в России, были 
предприняты важные шаги с целью расшире-
ния знаний о токсических эффектах НЧ и НМ 
на здоровье населения и влиянии их на объекты 
окружающей среды. 

Бурно развивающиеся технологии производ-
ства НЧ и НМ в последние годы, а также их 
применение в промышленности, медицине, на-
уке и технике представляют по сути революци-
онный прорыв с огромными потенциальными 
экономическими выгодами. Тем не менее, во-
просы негативного влияния технологий, свя-
занных с использованием и применением НЧ и 
НМ, до сих пор остаются еще не до конца изу-
ченными. Также остается открытым на сегод-
няшний день вопрос, касающийся подходов к 
оценке рисков при работе с НЧ и НМ, а так-
же вопрос гигиенического нормирования НЧ в 
объектах  среды обитания человека..

Оценка риска при работе с НЧ и НМ в странах 
ЕС (в том числе и в Норвегии) основана на прин-
ципах оценки и идентификации потенциальной 
опасности НЧ и НМ, а также на оценке экспо-
зиции.

В странах ЕС потенциальный риск, как пра-
вило, рассчитывается на основе объединенных 
данных об опасности того или иного вещества, 
полученных в ходе экспериментальных иссле-
дований на животных с последующей экстрапо-
ляцией данных на человека. В настоящее время 
характеристика опасности основывается на ре-
зультатах исследований, полученных на живот-
ных и клеточных культурах. 
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Несмотря на то, что НЧ имеют новые или 
улучшенные свойства по сравнению с их более 
крупными аналогами, на сегодняшний день не 
существует специального регулирования имен-
но для НЧ или веществ в наноформе. За основу 
регулирования принимаются правила и требова-
ния  ргламентов REACH  и CLP, которые регу-
лируют содержание химических веществ в ми-
кро- и макроформах.

Требования и правила REACH являются осно-
вополагающими в процессе регулирования в от-
ношении химических веществ и их безопасного 
использования в странах ЕС.

Требования REACH вступили в силу 1 июня 
2007 года. Регламент REACH обеспечивает по-
вышенную степень защиты здоровья населения 
и окружающей среды от рисков, которые могут 
быть связаны с химическими веществами, пу-
тем выявления опасных свойств химических ве-
ществ, а также дополнительно путем рекомен-
даций и указаний по безопасному обращению с 
химическими веществами [5]. 

Изначально требования REACH разрабатыва-
лись для улучшения защиты здоровья человека 
и окружающей среды, а также замены законода-
тельной базы для химических веществ, исполь-
зуемых в ЕС до 2007 года. Начиная с 2007 года, 
требования REACH распространяются на все 
химические вещества, используемые как в про-
мышленных целях, так и в быту, а не только на 
те химические вещества, которые используются 
в промышленных процессах [5].

Кроме того, REACH был разработан для по-
вышения конкурентоспособности химической 
промышленности ЕС. Требования REACH при-
ветствуют альтернативные методы оценки опас-
ности веществ, с тем, чтобы уменьшить количе-
ство используемых в экспериментах животных 
[5]. 

Хотя на сегодняшний день нет никаких спец-
ифических требований к регулированию НЧ, 
предполагается, что должны использоваться 
подходы к регулированию и регламентированию 
НЧ в соответствии с требованиями REACH, ис-
пользуемыми для регулирования химических ве-
ществ в производственных условиях и окружаю-
щей среде [5]. 

Система регулирования CLP является частью 
глобальной системы регулирования и гармони-
зации, которая используется в странах Евросо-
юза.

Система CLP обязывает компании-производи-
тели надлежащим образом классифицировать, 
наносить маркировку и использовать специаль-
ную упаковку с указанием всех содержащихся 
веществ в продукте, размещенном на рынке. 

Все вещества, в зависимости от степени выра-
женности оказываемых ими на организм челове-

ка канцерогенных, мутагенных и репродуктив-
ных эффектов, делятся на вещества 1 и 2 класса, 
причем 1 класс подразделяется на 1А и 1В.

Для отнесения веществ к классу  1А обязатель-
ны данные по их влиянию на организм человека, 
для веществ класса 1В требуются убедительные 
данные  об их влиянии на организм животных.

Что касается данных о НЧ и веществах в нано-
формах, то согласно требованиям REACH, ин-
формация о наноформе должна быть включена 
в Паспорт безопасности продукции [15].

Паспорт безопасности обычно должен содер-
жать информацию о размере вещества в на-
ноформе, если оно присутствует в продукте. 
Паспорта безопасности в целом содержат адек-
ватную информацию о наноматериалах, содер-
жащихся в продукте.

Следует отметить, что любой производитель 
или импортер химических веществ или НЧ и 
НМ в количестве одной тонны или более в год 
должен быть зарегистрирован в Европейском 
химическом агентстве. Каждый производитель 
или импортер готовит техническое досье, кото-
рое включает в себя полную информацию о хи-
мическом веществе, а также данные о химиче-
ской безопасности представленного вещества.

В реестр Европейского химического агентства 
на сегодняшний день включено порядка 20-30 
НЧ и НМ [15]. 

Норвежское агентство по охране окружающей 
среды несет ответственность за безопасность хи-
мических веществ, включая НЧ и НМ, находя-
щихся в объектах окружающей среды, в пище-
вых продуктах и воздухе рабочей зоны. 

Министерство по охране климата и окружаю-
щей среды отвечает за мониторинг содержания 
химических веществ в потребительских товарах 
и на объектах окружающей среды. 

Также Министерство здравоохранения и со-
циальной защиты играет определенную роль в 
оценке воздействия некоторых загрязнителей на 
здоровье населения. 

На сегодняшний день в странах Евросоюза ис-
пользуются следующие нормативные докумен-
ты – директивы ЕС по безопасности и гигиене 
труда на рабочих местах (Директива 89/391 EEC 
(безопасность на рабочих местах и охране здоро-
вья персонала), Директива 98/24/EC (риски, свя-
занные с воздействием химических веществ на 
рабочих местах) и Директива 2004/37/EC (мута-
генные и карциногенные эффекты).

Что касается НЧ, то к ним применяются эти 
же самые директивы, согласно которым одни 
НЧ могут быть признаны опасными, а другие – 
нет [10, 11,12, 13, 14].

В соответствии с указанными директива-
ми, Комиссия ЕС обязана установить предель-
ные значения воздействия химических веществ 
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на рабочих местах и биологически предельные 
значения там, где это возможно. Работодатели 
обязаны оценивать риски, связанные с опасны-
ми химическими веществами и обеспечить про-
ведение мероприятий для сведения к минимуму 
рисков, связанных с воздействием опасных хими-
ческих веществ на здоровье населения. 

В свою очередь норвежский институт гигиены 
труда выполняет исследования в области нано-
токсикологии, нанобезопасности и гигиены тру-
да на рабочих местах.

Норвежский институт гигиены труда играет 
ведущую роль по обновлению гигиенических ре-
гламентов и нормативных документов в соответ-
ствии с последними научными достижениями в 
области безопасности использования НЧ и НМ, 
а также по и вопросам безопасного обращения с 
НЧ и НМ как персонала, так и производителей.

Следует отметить, что на сегодняшний день в 
странах ЕС не существует официально утверж-
денных ПДК для веществ в наноформе [12, 13, 
14].

В свою очередь использование нанотехно-
логий в пищевой промышленности контро-
лируется Европейским Агентством по безо-
пасности пищевых продуктов. В этом секторе 
экономики основной акцент направлен на кон-
троль за пищевыми добавками и материалами, 
непосредственно контактирующих с пищевы-
ми продуктами (например, упаковка, содержа-
щая НЧ). В обязанности указанного Агентства 
также входит оценка риска и контроль за про-
довольственной безопасностью. Для обеспече-
ния практического применения оценки рисков, 
связанных с использованием нанотехнологий 
в пищевой промышленности, Агентством по 
безопасности пищевых продуктов было опу-
бликовано «Руководство по оценке риска при 
использовании нанотехнологий и наноматери-
алов в пищевой промышленности и пищевых 
цепях» (2011). Данное руководство обеспечи-
вает практический подход к оценке потенци-
альных рисков, возникающих в связи с исполь-
зованием нанотехнологий и наноматериалов в 
пищевой промышленности и пищевых цепях 
[15]. 

В Руководстве представлены данные, касаю-
щиеся требований к физико-химическим харак-
теристикам используемых НЧ, а также подходы 
к идентификации и характеристике потенциаль-
ной опасности используемых НЧ в зависимости 
от их свойств.

Руководство распространяется на 2 вида ситу-
аций: 

- имеется отсутствие экспозиции НЧ, но отсут-
ствие миграции НЧ в окружающие среды (пище-
вые продукты) не подтверждены исследователь-
скими данными;

- полная деградация/разложение НЧ, при этом 
миграция в окружающие среды как таковая от-
сутствует.

В РФ используется традиционная система ана-
лиза риска, включающая четырехэтапный про-
цесс оценки  риска, управление риском и инфор-
мирование о риске.

При рассмотрении вопроса о гигиеническом 
нормировании содержания химических веществ, 
в том числе НЧ, в Российской Федерации следу-
ет отметить, что головным регулирующим уч-
реждением является Роспотребнадзор, одной из 
важных задач которого является оценка опасно-
сти НЧ и НМ и их гигиеническое регламентиро-
вание [15,17,20].

Роспотребнадзор придает большое значение 
соблюдению безопасности условий труда на 
объектах, которые работают с НЧ и НМ, и без-
опасности нанотехнологической продукции. На 
сегодняшний день в РФ создано более 50 методи-
ческих документов, регламентирующих содер-
жание НЧ и работу с НМ [17].

В отличие от стран Евросоюза в РФ разработа-
ны ПДК для ряда НЧ. 

Все учреждения, занимающиеся разработкой 
гигиенических стандартов химических веществ 
(в том числе и НЧ), должны быть аккредитова-
ны в установленном порядке. На сегодняшний 
день специальной сертификации для работы с 
НЧ не требуется. 

На сегодняшний день ряд государствен-
ных учреждений аккредитованы на выполне-
ние исследовательских работ с НЧ с последую-
щей разработкой гигиенических нормативов и 
утверждением их в органах Роспотребнадзора. 
Среди таковых можно отметить Научно-иссле-
довательский институт гигиены, профпатологии 
и экологии человека (НИИ ГПЭЧ) (г. Санкт-Пе-
тербург), Институт питания Российской Акаде-
мии Наук (г. Москва) и Государственный центр 
гигиены и эпидемиологии (г. Москва). Конечно 
же, список учреждений, не является исчерпыва-
ющим.

Также на российском рынке представлены и 
коммерческие организации, работающие в сфе-
ре обеспечения безопасности при работе с НЧ и 
НМ, например, РОСНАНОТЕХ. Данная корпо-
рация как таковая не работает с НЧ и НМ, однако 
выдает экспертные заключения о безопасности 
нанотехнологической продукции в соответствии 
с проведенными исследованиями, специально 
аккредитованными для подобных исследований 
лабораториями и учреждениями [18].

Основной миссией РОСНАНО является ком-
мерческая поддержка предприятий, работаю-
щих с нанотехнологической продукцией. Ин-
тересен тот факт, что, например, РОСНАНО 
подразделяет НЧ на 2 разные категории: наноо-
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бъекты как таковые (например, НЧ TiO2 в кра-
ске) и продукты наноиндустрии (например, ав-
томобильные шины, покрытые углеродными 
нанотрубками). 

РОСНАНО не выполняет каких-либо экспе-
риментов и не выдает каких-либо рекомендаций 
в отношении стандартов содержания НЧ в воде, 
атмосферном воздухе, в воздухе рабочей зоны и 
иных объектах окружающей среды [19].

Тем не менее, РОСНАНО классифицирует все 
НЧ по степени опасности, базируясь на следую-
щих 3 принципах:

- принцип безопасности НЧ (токсикологиче-
ская, экологическая, экотоксикологическая без-
опасность);

- техническое регулирование;
- санитарно-эпидемиологические требования.
Заключение. Таким образом, сравнительный 

анализ между российской и норвежской регуля-
торной политикой в области регламентирования 
безопасности НЧ и НМ в объектах окружающей 
среды показал, что принципы и подходы к гигие-
ническому регламентированию и оценке рисков 
в странах Евросоюза и в Российской Федерации 
аналогичны и основываются, в первую очередь, 
на взаимосвязи «доза-эффект», как и для хими-
ческих веществ в целом. Что касается самой ре-

гуляторной политики, то одним из важных от-
личий является тот факт, что Роспотребнадзор 
выполняет регулирующую роль при утвержде-
нии нормативов при работе с различными хими-
ческими веществами, в том числе и НЧ в различ-
ных объектах окружающей среды. Это является 
преимуществом, давая согласованный и скоор-
динированный подход в области регуляторной 
политики. Для сравнения, в ЕС в области регуля-
торной политики участвует большое количество 
министерств и ведомств, как на европейском 
международном уровне, так и на национальном.

Таким образом, оценка рисков и управление 
рисками для НЧ и НМ создают проблемы для 
регулирующих органов, промышленности, ра-
ботников и потребителей как в ЕС (включая 
Норвегию), так и в Российской Федерации. Из-за 
отсутствия или слабых научных данных об опас-
ности и способах экспозиции, это все еще пред-
ставляет определенные затруднения для многих 
НЧ. Примечательно, что не существует каких-то 
специфических токсических эффектов, которые 
кажутся уникальными для НЧ. В настоящее вре-
мя существующие методы оценки риска, при-
менимы для НЧ, хотя по-прежнему существует 
необходимость их разработки именно для НЧ и 
НМ. 
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Использование каталитических свойств реактивных углеродсодержащих наноматериалов, их 
композитных соединений с кварцем, оксидами металлов и кремния для нейтрализации и де-
структивной сорбции высокотоксичных химических соединений может быть положено в ос-

нову создания новых средств защиты от поражений высокотоксичными химическими соединения-
ми. Первые работы по исследованию влияния излучения мощного СО2-лазера ( =10 µ) на строение 
и свойства шунгита проводились в АО «НИИЭФА им. Д.В. Ефремова». Поверхность обработанного 
лазерным излучением шунгита почти в 2 раза превышает поверхность природного шунгита, увели-
чивает его каталитическую активность. Элементный состав шунгитового материала не претерпе-
вает значительных изменений после проведения лазерной обработки. Лазерная обработка шунгита 
повышает его способность очищать загрязненную воду от радикальных и ион-радикальных частиц, 
нейтрализуют токсические вещества в воде и воздухе. Активированные наночастицы шунгитового 
углерода обладают биоцидным действием, снижают гибель животных, увеличивают продолжитель-
ность жизни животных при накожной аппликации иприта.

Ключевые слова: лазер, шунгит, иприт.

Введение. Использование наноматериалов 
в фармакологии и токсикологии может суще-
ственно повысить целевой эффект лекарствен-
ных средств (ЛС) или токсических соединений, а 
также вызвать парадоксальные эффекты, кото-
рые могут кардинально изменить клиническую 
картину, течение и исход заболеваний и инток-
сикаций. Каталитические свойства реактивных 
углеродсодержащих наноматериалов, их ком-
позитных соединений с кварцем, оксидами ме-

таллов и кремния для нейтрализации и деструк-
тивной сорбции высокотоксичных химических 
соединений могут быть использованы для соз-
дания новых средств защиты от поражений вы-
сокотоксичными химическими соединениями.

С этих позиций представляет интерес исполь-
зование шунгита – природного углеродсодержа-
щего минерала, в котором содержится до 20 % 
альфа-кварца, а также оксиды металлов, кото-
рые являются компонентами композитных реак-
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тивных углеродных наноматериалов с высокой 
каталитической активностью. В шунгитовом 
углероде фуллерены и нанотрубки находятся 
в форме прочных молекулярных комплексов и 
стабилизированы посредством донорно-акцеп-
торных связей. Химическая активность шун-
гита снижается в результате агрегации наноча-
стиц и повышается при их дезагрегации. 

Материалы и методы исследования. Иссле-
довали микроструктуру и элементный состав 
образцов методами сканирующей электронной 
микроскопии, рентгеноспектрального микроа-
нализа и энергодисперсионного рентгенофлуо-
ресцентного анализа.

Для определения каталитических свойств 
шунгита измеряли изменение радикальных и 
ион-радикальных частиц в водопроводной воде с 
помощью люминолзависимой хемилюминесцен-
ции [2]. Моделировали загрязнение воды токси-
ческими соединениями, добавляя в воду фенол 
и карбофос в концентрациях, превышающих 
ПДК в 100 раз: 0,1 мг/л и 5,0 мг/л, соответствен-
но. Загрязнение воздуха моделировали путем 
пиролиза сигарет «Парламент». Производили 
сравнение изменения содержания радикальных 
и ион-радикальных веществ в водопроводной 
воде под влиянием активированного угля, не-
активированного шунгита, водной суспензии 
шунгита, предварительного активированного в 
среде инертного газа и суспензии шунгита, акти-
вированного в водной среде. Контролем служи-
ла дистиллированная вода.

Содержание органических веществ в во-
де определяли по изменению перманганатной 
окисляемости по методу Кубеля [3]. Фенол и кар-
бофос определяли с помощью газовой хромато-
графии, плазменно-ионизационный детектор [4, 
5]. Анализ содержания электрофильных токси-
кантов в табачном дыме и на фильтрах сигарет, 
состоящих из последовательных слоев активи-
рованного угля и нейлона, осуществляли с помо-
щью газовой хроматографии с использованием 
детектора электронного захвата [6]. В опытной 
серии сигарет активированный уголь в фильтре 
замещали на шунгитовый углерод, подвергну-
тый термохимической активации.

Исследовали активность шунгита в виде 
водной суспензии. В качестве тест-микроор-
ганизма по определению биоцидных (дезин-
фицирующих) свойств химических веществ и 
физических факторов выбрана кишечная па-
лочка E. coli (шт. 1257) со стандартной устой-
чивостью к фенолу, хлорамину и нагреванию 
на водяной бане, используемая в эксперимен-
тальных работах.

После экспозиции 0,5 мл жидкости из каждой 
пробирки, включая контрольные, переносили в 
чашку Петри со средой Эндо и равномерно рас-

пределяли по всей поверхности стерильным ми-
кробиологическим шпателем. Затем чашки по-
мещали в термостат и экспонировали в течение 
1 суток при температуре 37 °С. Проводили учет 
результатов методом сравнения количества ко-
лоний, выросших на каждой опытной чашке, с 
количеством колоний в чашках с посевами из 
контрольных пробирок.

Оценка защитной эффективности активиро-
ванных наночастиц шунгитового углерода бы-
ла проведена на модели тяжелого кожно-ре-
зорбтивного поражения ипритом у крыс (доза 
30 мг/ кг). На выстриженный участок кожи на-
носили капли иприта массой 0,5 мг на расстоя-
нии 1,5 см друг от друга, чтобы не происходи-
ло слияния капель при растекании их по коже. 
Дегазацию иприта по защитному слою рецеп-
туры «Ланглик» проводили через 15 минут по-
сле его аппликации тампоном, пропитанным 
рецептурой ИПП-11 (норма расхода – 4 г/дм2).

Критериями защитной эффективности ре-
цептур в опытах на животных служили: выжи-
ваемость, средняя продолжительность жизни 
животных и сроки заживления ипритных пора-
жений кожи.

Результаты и их обсуждение. Подготовлен-
ный шунгитовый порошок подавали в реакци-
онную камеру с потоком гелия через щелевое 
сопло. Для оптимального взаимодействия газо-
порошковой смеси с лазерным излучением щель 
сопла была ориентирована по оси луча лазера. 
Плотность мощности луча по диаметру была 
распределена по Гауссу и на площади диаметром 
2 мм имела 80 % с абсолютной величиной 2,5 
кВт. Обработанную лазерным излучением газо-
порошковую смесь подавали в электростатиче-
ский фильтр, на стенках которого и осаждался 
продукт обработки.

Рентгенофазовый анализ подготовленных по-
рошкообразных образцов шунгита (облучен-
ного и не облученного лазерным излучением) 
представлен на рисунке 1. 

На дифрактограммах фиксировались толь-
ко пики кварца. Так как основной пик графи-
та (d=3,347 ) перекрывается с основным пиком 
кварца (d=3,3454 ), то возможно присутствие в 
образцах небольшого количества графита. От-
личия в дифрактограммах природного шунгита 
и шунгита, обработанного лазерным излучени-
ем, не обнаружено, что свидетельствует о незна-
чительном влиянии воздействия лазерного из-
лучения мощностью до 3 кВт на фазовый состав 
основных фаз шунгитового порошка.

Измерения удельной поверхности показали, 
что поверхность обработанного лазерным излу-
чением шунгита почти в 2 раза превышает по-
верхность природного шунгита (соответственно 
18,4±1,1 и 10,5±0,06 м2∙г-1).
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На рисунке 2 представ-
лены микрофотографии 
исходного шунгитового 
порошка, на которых вид-
ны крупные зерна квар-
ца и сульфида железа, вся 
поверхность которых по-
крыта мелкими кристал-
лами (рис. 2.1). На микро-
фотографиях шунгитового 
порошка, обработанно-
го лазерным излучением, 
крупных зерен не наблюда-
ли, видна только плотноу-
пакованная мелкодисперс-
ная фракция кристаллитов 
(рис. 2.2). По всей вероят-
ности, разрушение круп-
ных зерен в результате 
воздействия лазерным излучением и является 
причиной двукратного увеличения удельной по-
верхности шунгитового порошка.

Проводили определение химического состава 
образцов исходного и обработанного лазерным 
излучением шунгитового порошка методом 
энергодисперсионного рентгенофлуоресцент-
ного анализа. В таблице 1 приведен состав ис-
ходного шунгитового порошка и порошка, обра-
ботанного лазерным излучением. На основании 
полученных данных можно заключить, что эле-
ментный состав шунгитового материала не пре-
терпевает значительных изменений после про-
ведения лазерной обработки.

С помощью лазерной обработки шунгита по-
лучены стабильные суспензии с углеродными 
наноструктурами, обладающими высокой ре-
активностью. Установлено, что наночастицы в 
водном коллоиде шунгитового углерода более 
активны по сравнению с фуллеренами.

В результате проведенных эксперименталь-
ных исследований установлено, что каталити-
ческая активность реактивных наноструктур 
шунгитового углерода в жидкой среде усилива-
ется при их обработке лазером. Термохимиче-
ская лазерная активация углеродных нанома-
териалов шунгита как в жидкой среде, так и в 
среде инертного газа, повышала их способность 
очищать хлорированную водопроводную воду 
от радикальных и ион-радикальных частиц (в 
76 и 113 раз, соответственно), по данным лю-
минол-зависимой хемилюминисценции (рис. 3). 
Образцы активированного шунгита нейтрали-
зуют токсические вещества (фторорганические 
соединения и хлорированные ароматические 
углеводороды) в модельных водных системах 
(рис. 4). 

Установлено усиление каталитической ак-
тивности шунгитового углерода после лазер-
ной обработки на примере нейтрализации 

Рис. 1 - Рентгеновские дифрактограммы: 1 – исходный материал,
2 – материал, обработанный лазерным излучением

Таблица 1
Энергодисперсионный рентгенофлуоресцентный анализ порошка шунгита до и после обработки 

лазерным излучением

Химический элемент
Количество, мас %

до обработки после обработки

Si 80,92 80,83

Al 7,16 7,87

S 1,61 1,30

K 8,87 8,66

Fe 0,16 0,13

Ti 1,28 1,22
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токсических веществ, содер-
жащихся в табачном дыме. 
Токсичные вещества опреде-
лялись в основном на нейло-
новом фильтре и в умеренном 
количестве на шунгитовом. 
На выходе из фильтра их иден-
тифицировали в следовых ко-
личествах. Содержание элек-
трофильных соединений в 
табачном дыме было почти на 
3 порядка ниже при использо-
вании активированного шун-
гитового углерода в сравне-
нии с активированным углем. 
При использовании активиро-
ванного шунгита наибольшее 
количество электрофильных 
токсикантов задерживалось на 
нейлоновом фильтре и, наобо-
рот, сорбировалось на активи-
рованном угле при его приме-
нении вместо шунгита (рис. 5). 
Вероятно, это обусловлено тем, 
что активированный шунгито-
вый углерод вызывает реком-
бинацию низкомолекулярных 
электрофильных соединений 
и свободных радикалов с по-
следующим образованием ве-
ществ с большей массой мо-
лекул, которые задерживает 
нейлоновый фильтр.

Полученные результаты сви-
детельствуют о значительном 
увеличении каталитической ак-
тивности шунгита после его ак-
тивации обработкой лазерным 
излучением. 

Результаты экспериментов 
по оценке биоцидного дей-
ствия исследуемых образцов 
в жидкой фазе (водная взвесь 
образцов, содержащая микро-
организмы) представлены в та-
блице 2. Контролем служили 
пробирки с микробной взве-
сью, не содержавшие исследуе-
мых образцов.

При применении шунгита, об-
работанного лазером, сниже-
ние концентрации микробных 
клеток по сравнению с кон-
тролем произошло в среднем в 
470 раз. 

Результаты оценки защитной 
эффективности рецептур, со-
держащих активированные на-

Рис. 2. Микрофотографии шунгитового порошка до (1) и после (2) обработки 
лазерным излучением (аншлиф, режим фазового контраста)

Рис. 3 - Влияние термохимической активации шунгитового углерода на 
содержание радикальных и ион-радикальных частиц в водопроводной воде:
1 – водопроводная вода, 2 – водопроводная вода, очищенная активированным 
углем, 3 – водопроводная вода, очищенная немодифицированным шунгитом, 
4 – водопроводная вода, очищенная шунгитом, активированным в жидкой 
среде; 5 – водопроводная вода, очищенная шунгитом, активированным  в среде 
инертного газа; 6 – дистиллированная вода

Рис. 4 - Влияние лазерной активации шунгитового углерода на перманганатную 
окисляемость и содержание фенолов в воде: 1 – водопроводная вода, 2 – 
водопроводная вода, чищенная активированным углем, 3 - водопроводная 
вода, чищенная немодифицированным шунгитом, 4 – вода, очищенная 
шунгитом, подвергнутым лазерной активации в жидкой среде, 5 – вода, 
очищенная шунгитом, активированным лазером в среде инертного газа 
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Таблица 3
Защитная эффективность рецептур, содержащих активированные наночастицы шунгитового 
углерода (расход 0,25 г/дм², экспозиция – 1 ч), при аппликации иприта на кожу крыс (n=10) 

(доза иприта – 30 мг/кг)

Вещество Количество выживших 
крыс

Средняя 
продолжительность 

жизни, ч

Срок заживления 
кожных поражений, сут

Активированные наночастицы 
шунгитового углерода 5 98±1,5 40±1,3

ИПП-11 10 98±5,6 38±1,8

Таблица 2 
Количество микроорганизмов, выросших на плотной питательной среде (КОЕ/см2) после 

обработки их реактивными наночастицами шунгитового углерода в физиологическом растворе, на 
модели E. coli в различных концентрациях при экспозиции 1 час

Показатели

КОЕ/см2 в образцах

Шунгит, 
модифици-

рованный лазером

Шунгит 
немодифициро-

ванный

Фуллереновая 
сажа Контроль

Средний показатель (опыты 
№№ 2-5), КОЕ/см2 0,15 2,83 24,00 70,44

Показатель снижения 
концентрации микробной 

взвеси по сравнению с 
исходной, абс. числа

469,4 24,89 2,94 -

Рис. 5. - Относительное содержание электрофильных соединений на различных частях фильтра, %
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ночастицы шунгитового углерода, при накож-
ной аппликации иприта крысам, представлены 
в таблице 3.

Контролем служила группа животных, защи-
щенная рецептурой ИПП-11. При накожном ис-
пользовании активированных наночастиц шун-
гитового углерода выжило 50 % крыс, срок 
заживления кожных поражений достоверно не 
отличался от данного показателя в группе жи-
вотных при использовании табельной рецепту-
ры ИПП-11. Средняя продолжительность жизни 
погибших животных составила 98±1,5 ч, как и у 
рецептуры ИПП-11.

При оценке течения ипритных поражений у 
крыс был отмечен точечный характер очагов 
поражения при применении активированных 

наночастиц шунгитового углерода. При исполь-
зовании рецептуры ИПП-11 у крыс на коже на-
блюдали сливные поражения.

Заключение. Лазерная активация шунгита – 
это перспективный путь повышения эффектив-
ности его использования для очистки воды и воз-
духа, защиты от токсических поражений при 
эколого-профессиональных воздействиях и ава-
риях на предприятиях химической промышлен-
ности, объектах по хранению и уничтожению 
химического оружия, а также при возможных 
диверсионных (террористических) актах. Опре-
деление оптимальных параметров лазерной об-
работки является перспективным подходом при 
создании новых средств защиты от высокоток-
сических химических соединений.
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ХАРАКТЕРИСТИКА 
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МНОГОСТЕННЫХ УГЛЕРОДНЫХ 
НАНОТРУБОК: ОБЗОР 
СЕРИИ СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

УДК 613.633, 331.471
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1ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет» 
Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 420012, 
г. Казань, Российская Федерация
2Национальный институт охраны 
и медицины труда, WV 26505, 
г. Моргантаун, США

Изучение поведения наночастиц в живых системах и степени безопасности новых наномате-
риалов путем опережающих научных исследований является одной из стратегических задач 
развития нанотехнологической сети. Актуальность проблемы обусловлена отсутствием до-

статочной информации об особенностях поведения искусственных наночастиц в живых системах, 
включая человека. Углеродсодержащие материалы занимают одно из ведущих мест на рынке нано-
материалов. Количество предприятий, на которых производятся или применяются углеродные нано-
трубки (УНТ) и другие типы углеродных наноматериалов, растет из года в год. Установление моле-
кулярно-клеточных механизмов биологического и токсического действия УНТ при взаимодействии 
с различными биологическими объектами и организмом человека необходимо для последующей 
разработки подходов к техническому регулированию содержания наночастиц в различных объектах 
и предупреждению повреждающего действия на организм человека. В 2009-2015 гг. реализовывался 
протокол совместного российско-американского исследования по оценке экспозиции и риска здоро-
вью от воздействия многостенных углеродных нанотрубок CNT-ERA (Carbon NanoTubes Exposure 
and Risk Assessment) – одно из первых в мире исследований по изучению риска здоровью человека, 
связанного с ингаляционным воздействием промышленных МУНТ. Исследование включало в себя 
гигиенический, токсикологический и эпидемиологический этапы. Концентрации респирабельной 
фракции аэрозоля в зоне дыхания работника, усредненные за 8-часовой период, находились в диапа-
зоне от 0.54 до 6,11 мкг/м3 (в пересчете на элементный углерод). Обнаружен профибротический по-
тенциал нативных промышленных МУНТ, а также потенциально повышенный риск развития легоч-
ных и сердечно-сосудистых заболеваний и злокачественных новообразований легких. Установлена 
необходимость пересмотра отечественных подходов к методам оценки экспозиций и нормированию 
УНТ в воздухе рабочей зоны, организации системы профилактических мероприятий и медицинско-
го обслуживания работников.

Ключевые слова: многостенные углеродные нанотрубки, фиброгенные эффекты, канцероген-
ный риск, исследования in vitro и in vivo, эпидемиологическое исследование, биомаркеры, экспрес-
сия генов.

Введение. Изучение поведения наночастиц 
в живых системах и степени безопасности но-
вых наноматериалов путем опережающих на-

учных исследований является одной из страте-
гических задач развития нанотехнологической 
сети. Потенциальными группами риска явля-
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ются работники, занятые при производстве 
и применении нанопродукции, потребители 
лекарственных форм, использующих соот-
ветствующие средства адресной доставки, на-
селение, использующее нанопродукцию или 
подвергающееся воздействию наночастиц при 
загрязнении объектов окружающей среды. 
Актуальность проблемы обусловлена отсут-
ствием достаточной информации об особен-
ностях поведения искусственных наночастиц в 
живых системах, включая человека. Высокая 
проникающая способность и реактогенность 
позволяют предположить наличие угроз для 
здоровья человека и окружающей среды. При-
оритет в исследованиях следует отдавать угле-
родсодержащим наноматериалам (углеродные 
нанотрубки, графен, фуллерены), металличе-
ским наночастицам, наночастицам диоксида 
кремния, наноцеллюлозе, полимерным нано-
материалам, что обусловлено их лидирующим 
положением на рынке, морфологическим и 
структурным разнообразием, необходимо-
стью сравнения поведения и биологических 
эффектов различных модификаций одного и 
того же типа наночастиц для поиска и отбо-
ра наименее токсичных вариантов. При этом 
классические подходы не позволяют успеш-
но решать новые задачи. Требуется переход на 
новый технологический уровень с использова-
нием последних достижений физико-химиче-
ских наук, оптики, молекулярной и клеточной 
биологии, необходимы интенсивные междис-
циплинарные исследования и международная 
кооперация. Необходим переход от экспери-
ментальных работ, использующих очищенные 
лабораторные образцы, к исследованиям, изу-
чающим нативные промышленно произведен-
ные наночастицы. Дозы, использовавшиеся 
для экспериментов in vivo и in vitro, не обосно-
вывались данными по реальным экспозициям, 
так как исследователи не имели достаточной 
информации о содержании наночастиц в раз-
личных объектах окружающей среды. Неиз-
вестным остается эффект низких доз, а также 
процессы, предшествующие развитию патоло-
гических состояний, вероятность которых по-
казана в опытах на лабораторных животных. 
Данные о медико-биологическом действии на-
ночастиц на человека крайне ограничены, что 
затрудняет продвижение новых материалов на 
рынке.

Углеродсодержащие материалы занимают 
одно из ведущих мест на рынке наноматери-
алов. Количество предприятий, на которых 
производятся или применяются углеродные 
нанотрубки (УНТ) и другие типы углеродных 
наноматериалов, растет из года в год [1]. Уста-
новление молекулярно-клеточных механиз-

мов биологического и токсического действия 
УНТ при взаимодействии с различными био-
логическими объектами и организмом челове-
ка необходимо для последующей разработки 
подходов к техническому регулированию со-
держания наночастиц в различных объектах и 
предупреждению повреждающего действия на 
организм человека. В 2009-2015 гг. реализовы-
вался протокол совместного российско-амери-
канского исследования по оценке экспозиции 
и риска здоровью от воздействия многостен-
ных углеродных нанотрубок CNT-ERA (Car-
bon NanoTubes Exposure and Risk Assessment) 
– одно из первых в мире исследований по из-
учению риска здоровью человека, связанного 
с ингаляционным воздействием промышлен-
ных МУНТ. Исследование включало в себя 
гигиенический, токсикологический и эпиде-
миологический этапы. Задачи проекта были 
определены следующим образом: 1) характе-
ристика возможных экспозиционных сценари-
ев, включая математическое моделирование 
поступления, распределения и депонирования 
различных наночастиц в дыхательных путях 
человека, 2) поиск информативных биомар-
керов в ходе экспериментов in vitro и in vivo, 
3) изучение и оценка степени риска здоровью 
в ходе эпидемиологического исследования, 
4) разработка подходов для технического ре-
гулирования содержания МУНТ в воздухе ра-
бочей зоны, 5) разработка подходов для пред-
упреждения повреждающего действия МУНТ 
на организм работников.

Характеристика экспозиций к МУНТ на ра-
бочих местах. Задача количественной оценки 
содержания УНТ в воздухе может быть ре-
шена различными способами. Определение 
массовой концентрации УНТ по содержанию 
сопутствующих металлов-катализаторов яв-
ляется непрямым методом [2]. Однако концен-
трации металлов-катализаторов, встроенных 
в УНТ, могут оказаться очень незначитель-
ными для количественного определения; кро-
ме того, на содержание металлов могут суще-
ственно повлиять внешние загрязнения [3, 4]. 
Также необходимо отметить тот факт, что ко-
личественные зависимости между содержани-
ем металлов и массой УНТ могут быть очень 
вариабельными. Напрямую определять содер-
жание элементного углерода, из которого со-
стоят УНТ, в образце, отобранном из возду-
ха рабочей зоны, позволяет термооптический 
анализ [5]. Для дополнительной характеристи-
ки производственных экспозиций применя-
лись также просвечивающая электронная ми-
кроскопия (ПЭМ) и некоторые другие методы 
(например, прямая инструментальная оценка 
наночастиц) [6]. Кроме того, российскими ис-
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следователями был предложен прямой под-
счет отдельных нанотрубок, отобранных в 
жидкую среду (дистиллированную воду) [7]. 

Характеристика фактических экспози-
ций имеет большое значение для планиро-
вания токсикологических экспериментов, в 
том числе предназначенных для обоснования 
предельно допустимых уровней воздействия. 
Сотрудниками Казанского медицинского уни-
верситета в сотрудничестве с исследователь-
ской группой из Национального института ох-
раны и медицины труда (НИОМТ США) были 
изучены уровни МУНТ в воздухе рабочих 
мест российского предприятия-производите-
ля [8]. Исследование проводили на предприя-
тии, использующем для синтеза МУНТ реак-
тор каталитического пиролиза углеводородов. 
Отбор проб воздуха проводили в зоне дыхания 
работника синхронно на фильтры из смешан-
ных эфиров целлюлозы (СЭЦ-фильтры) ди-
аметром 37 мм с диаметром пор 0,8 мкм (для 
ПЭМ) и высокочистые кварцевые фильтры 
диаметром 25 мм (для термооптического ана-
лиза).

Концентрации респирабельной фракции аэ-
розоля в зоне дыхания работника, усреднен-
ные за 8-часовой период, находились в диа-
пазоне от 0,54 до 6,11 мкг/м3 (в пересчете на 
элементный углерод) на всех этапах произ-
водственного процесса, кроме рабочих мест 
в лаборатории, превышали рекомендованный 
НИОМТ США уровень в 1 мкг/м3. Кроме то-
го, частицы МУНТ обнаруживались в воздухе 
рабочих помещений даже в нерабочее время, 
при выключенном оборудовании. В воздухе 
МУНТ присутствовали в виде агломератов 
размерами от 1 до 10 мкм. Наибольшие значе-
ния содержания элементного углерода в воз-
духе рабочей зоны, как и предполагалось, бы-
ли выявлены в ходе процесса ручного сбора 
продукта из реактора, в то время как лабора-
торная работа сопровождалась наименьшими 
массовыми значениями содержания аэрозоля 
МУНТ. Полученные данные согласуются с из-
мерениями, выполненными на разных пред-
приятиях двумя другими международными 
группами (из США и Швеции) с применени-
ем аналогичных методологических подходов 
(ПЭМ-метод в сочетании с термооптическим 
анализом) [9, 10]. 

Изучение комплекса факторов рабочей сре-
ды и трудового процесса на современных ин-
новационных предприятиях – производителях 
наноматериалов с помощью традиционных 
методов гигиенической оценки показало, что 
условия труда на могут быть оценены как без-
вредные и безопасные [11]. В соответствии с 
методикой Европейского агентства по охра-

не труда, на предприятии идентифицирован 
ряд опасностей, для которых риск был оценен 
как умеренный, но приемлемый: сосуды под 
давлением; электрооборудование; открытый 
огонь; взрывы; вредные химические вещества 
и пыль. Индекс ELMERI на предприятии со-
ставил 88,5 %. В отраслях с высоким уровнем 
травматизма (механообработка, металлургия) 
значения индекса варьируются в диапазоне 52-
80 % и тесно коррелируют с числом случаев 
производственного травматизма [12]. Таким 
образом, результаты свидетельствуют о вы-
соком уровне безопасности на исследуемом 
предприятии. В то же время, использование 
специальных методов исследования позволяет 
выявить новые факторы риска здоровью ра-
ботников (искусственные наночастицы в воз-
духе рабочей зоны). Последнее обстоятель-
ство обуславливает необходимость изменения 
традиционных подходов с учетом специфики 
инновационных производств. Современные 
инновационные производства требуют особо-
го подхода к оценке условий труда и профес-
сиональных рисков. Существующая норма-
тивно-методическая база и инструменты (как 
отечественные, так и зарубежные) зачастую 
не позволяют выявить риски здоровью и оце-
нить их количественные характеристики.

В ходе исследований было установлено, что 
рекомендованный МР 1.2.2639-10 подсчет ко-
личества индивидуальных МУНТ, отобран-
ных из воздуха на дистиллированную воду, 
не применим, так как МУНТ присутствова-
ли в воздухе в виде агломератов размером 0,5-
10 мкм [7]. Проведенные исследования сви-
детельствуют о необходимости пересмотра 
отечественных подходов к методам оценки 
экспозиций и нормированию УНТ в объектах 
окружающей среды. Нами предлагается пе-
ресмотреть временный допустимый уровень 
УНТ в воздухе рабочей зоны и выражать его 
в весовых единицах, соответствующих содер-
жанию элементного углерода в единице объ-
ема воздуха. Необходимо также разработать 
новые методическое рекомендации по мето-
дам контроля УНТ в объектах окружающей 
среды, учитывая закономерности поведения 
этих наночастиц во внешней среде. 

Биологические маркеры воздействия 
МУНТ в экспериментах in vitro и in vivo. На-
ми была проведена сравнительная оценка ток-
сических эффектов промышленных однос-
лойных и многослойных УНТ (ОУНТ/МУНТ) 
в культурах макрофагов (RAW 264.7) и кле-
ток бронхиального эпителия (BEAS-2B) [13, 
14]. Макрофаги RAW 264.7 оказались гораздо 
более чувствительны к воздействию различ-
ных типов УНТ, чем клетки бронхиального 



45

эпителия. Внесение МУНТ не сопровожда-
лось достоверным снижением жизнеспособно-
сти макрофагов, но вызвало повреждение кле-
точных мембран; оксидативный стресс имел 
дозо- и времязависимый характер. ОУНТ вы-
звали значительное снижение жизнеспособно-
сти и индукцию оксидативного стресса. Улуч-
шенная темнопольная микроскопия (CytoViva) 
выявила адсорбцию и накопление МУНТ и 
ОУНТ на поверхности и внутри макрофагов. 
Клетки бронхиального эпителия BEAS-2B 
оказались мало восприимчивы к экспозиции 
МУНТ. Внесение ОУНТ в культуру BEAS-2B 
вызвало небольшое статистически достовер-
ное дозо- и времязависимое снижение жизне-
способности и выраженное снижение уровня 
восстановленного глутатиона только при са-
мой высокой концентрации наночастиц. Ре-
зультаты исследования свидетельствуют о 
различиях в токсическом действии различных 
УНТ и о необходимости вдумчивого подхода 
к оценке токсичности наноматериалов и раз-
работке отечественной нормативной докумен-
тации с учетом особых физико-химических 
свойств углеродных наноматериалов. 

В исследованиях на мышах нами был об-
наружен профибротический потенциал на-
тивных промышленных МУНТ, причем ги-
стологическая картина легочного фиброза 
сопровождалась достоверным дозо- и время-
зависимым повышением уровней таких биоло-
гических маркеров, как TGF-  и остеопонтин 
в сыворотке крови и бронхоальвеолярном ла-
важе [15]. 

Для исследований были взяты двухмесяч-
ные мыши линии C57BL/6J, самки, масса те-
ла 18 2 граммов. Животные были разделены 
на контрольную и три опытные группы по 40 
мышей в каждой. Опытные группы путем фа-
рингеальной аспирации получили по 20, 40 и 
80 мкг МУНТ в 0,001 % растворе ДПФХ; кон-
трольной группе тем же способом был вве-
ден фосфатно-буферный раствор. Затравоч-
ная доза была выбрана с учетом собственных 
данных оценки содержания МУНТ в воздухе 
на рабочих местах предприятия-производите-
ля. Специфических моделей депонирования 
УНТ в легких человека не существует, поэто-
му для установления ориентировочных депо-
нированных доз применялась модель MPPD 
[16]. Среднесменная концентрация аэрозоля 
МУНТ достигала 29 мкг/м3, что соответствует 
накопленной за 25 лет рабочего стажа депони-
рованной дозе в 980 мкг на 1 м2 поверхности 
эпителия легких. При расчете были использо-
ваны следующие входные данные: концентра-
ция аэрозоля МУНТ 29 мкг/м3, размер агло-
мератов МУНТ в воздухе 1,5 мкм, минутный 

объем дыхания 20 л/мин для легкой физиче-
ской нагрузки, модель распределения частиц 
аэрозоля по Yeh-Schum, площади поверхности 
эпителия легких 102 м2. Затравочные дозы в 
20, 40 и 80 мкг/мышь соответствуют депониро-
ванным дозам 400, 800 и 1600 мкг на 1 м2 альве-
олярного эпителия соответственно.

Для того, чтобы оценить фиброгенные эф-
фекты МУНТ, в сыворотке крови методами 
ИФА определялись TGF-  (основной маркер) 
и остеопонтин. Последний был выбран в ка-
честве маркера сравнения с TGF- . В гомоге-
натах легких были измерены уровни восста-
новленного глутатиона и миелопероксидазы 
(МПО). У половины мышей из каждой под-
группы легкие были извлечены, зафиксиро-
ваны, гистологические срезы окрашены гема-
токсилином-эозином, а также трихромом по 
Массону.

На 28-й и 56-й дни эксперимента гистологи-
ческая картина в легких характеризовалась 
наличием гранулем, в центре которых опреде-
лялись агломерированные МУНТ, многочис-
ленные альвеолярные макрофаги, гигантские 
клетки и фибробласты. В лаважной жидко-
сти через 2 месяца после затравки все еще 
наблюдались макрофаги с хорошо заметны-
ми включениями нанотрубок. Окраска сре-
зов легких трихромом по Массону выявила 
нарастание количества коллагеновых воло-
кон во всех опытных группах. Было выявлено, 
что содержание TGF-  в сыворотке является 
чувствительным показателем биологическо-
го действия МУНТ, значительно повышаясь 
уже через 24 часа после экспозиции; уровень 
остеопонтина достоверно повысился в крови 
на 28-й день. На момент публикации это были 
первые полученные данные такого рода; в по-
следующем результаты экспериментов in vivo 
были использованы для планирования эпиде-
миологических исследований. 

Эпидемиологическое биомаркерное иссле-
дование с участием работников, экспониро-
ванных к МУНТ. В ходе эпидемиологическо-
го исследования с участием экспонированных 
к МУНТ работников (10 человек) и контроль-
ной группы (12 человек) было установлено, что 
контакт с аэрозолем МУНТ на рабочих местах 
может приводить к изменению содержания не-
которых маркеров фиброгенных изменений в 
сыворотке крови и образцах индуцированной 
мокроты. В частности, уровни TGF- 1 в сыво-
ротке крови и KL-6 в образцах мокроты ока-
зались достоверно зависимыми от экспозиции 
к МУНТ [17]. Кроме того, анализ профиля экс-
прессии мРНК выявил значимое повышение 
экспрессии генов, кодирующих KL-6, и ряда 
других генов, регулирующих его активность 
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(IL6, EGFR, TGF , ERK, PDGFA, CASP8). 
Сравнение профилей экспрессии некоди-

рующих и матричных РНК в группе работ-
ников, подвергавшихся воздействию МУНТ, 
и контрольной группе выявило достоверные 
различия, свидетельствующие о том, что про-
фессиональные экспозиции к МУНТ могут 
потенциально повышать риски развития ле-
гочных и сердечно-сосудистых заболеваний, 
а также злокачественных новообразований, 
согласуясь с данными, полученными ранее ис-
следователями в экспериментах in vivo [18].

В отсутствие убедительных данных о безо-
пасности МУНТ для здоровья человека и ис-
ходя из принципа разумной предосторожно-
сти, на производствах необходимо внедрять 
систему профилактических мероприятий. 
Экспозиции могут быть уменьшены за счет 
проектирования закрытых технологических 
процессов, контроля уровней МУНТ в различ-
ных технологических зонах и в зоне дыхания 
работников, санитарно-технических меропри-
ятий, применения средств индивидуальной за-
щиты. Биологический мониторинг и медицин-
ские осмотры работников позволят выявить 
ранние признаки нарушений здоровья и на-
копить банк биологических образцов для по-

следующих исследований. Основываясь на ре-
зультатах проведенных исследований, следует 
рекомендовать включение в «Перечень вред-
ных и (или) опасных производственных фак-
торов, при наличии которых проводятся обя-
зательные предварительные и периодические 
медицинские осмотры» отдельного пункта 
«Углеродные нанотрубки» с периодичностью 
медицинского осмотра 1 раз в год, участием 
оториноларинголога, дерматовенеролога, он-
колога, аллерголога, онколога и проведением 
спирометрии, рентгенографии и биохимиче-
ских анализов содержания маркеров фиброза 
(TGF- , остеопонтин) в сыворотке крови и ин-
дуцированной мокроте.

Заключение. Современные инновацион-
ные нанотехнологические производства тре-
буют особого подхода к оценке условий труда 
и профессиональных рисков. Существующая 
нормативно-методическая база и инструмен-
ты (как отечественные, так и зарубежные) 
зачастую не позволяют выявить риски здо-
ровью и оценить их количественные характе-
ристики. Необходимы интенсивные исследо-
вания и регулярный пересмотр нормативной 
базы с использованием актуальной научной 
информации. 

1. Global markets and technologies for 
carbon nanotubes. BCC Research. Market 
forecasting. - http://www.bccresearch.
com/market-research/nanotechnology/
carbon-nantubes-global-markets-
technologies-report-nan024f.html. 
[Электронный ресурс]
2. Baron P.A., Maynard A.D., Foley M. 
Evaluation of aerosol release during the 
handling of unrefined single walled carbon 
nanotubes material. NIOSH Report. 
NIOSH DART – 02–191. 2002.
3. Birch M.E., Ku B.K., Evans D.E., 
Ruda-Eberenz T. Exposure and emissions 
monitoring during carbon nanofiber 
production. Part I: elemental carbon and 
iron-soot aerosols. Ann. Occup. Hyg. 
2011; 55: 1016–1036.
4. Birch M.E. Exposure and emissions 
monitoring during carbon nanofiber 
production. Part II: polycyclic aromatic 
hydrocarbons. Ann. Occup. Hyg. 2011; 
55: 1037–1047.
5. Birch M.E. Occupational monitoring 
of particulate diesel exhaust by NIOSH 
method 5040. Appl. Occup. Environ. Hyg. 
2002; 17: 400–405. 
6. Dahm M.M., Evans D.E., Schubauer-

Berigan M.K., Birch M.E., Deddens J.A. 
Occupational exposure assessment in 
carbon nanotube and nanofiber primary 
and secondary manufacturers: mobile 
direct-reading sampling. Ann. Occup. Hyg. 
2013; 57: 328–344.
7. МР 1.2.2639-10. Использование 
методов количественного определения 
наноматериалов на предприятиях 
наноиндустрии. [Электронный ресурс] 
Доступ из справочно-правовой системы 
«ГАРАНТ».
8. Fatkhutdinova L.M., Khaliullin T.O., 
Zalyalov R.R., Tkachev A.G., Birch 
M.E., Shvedova A.A. Assessment of 
airborn multiwalled carbon nanotubes 
in a manufactoring environment. 
Nanotechnologies in Russia. 2016; 11: 
110–116. 
9. Dahm M.M., Schubauer-Berigan M.K., 
Evans D.E., Birch M.E., Fernback J.E., 
Deddens J.A., Carbon nanotube and 
nanofiber exposure assessments: an 
analysis of 14 site visits. Ann. Occup. 
Hyg. 2015; 59: 1135-1151.
10. Hedmer M., Isaxon C., Nilsson P.T., 
Ludvigsson L., Messing M.E., Genberg 
J., Skaug V., Bohgard M., Tinnerberg 

H., Pagels J.H. Exposure and emission 
measurements during production, 
purification, and functionalization of arc-
discharge-produced multi-walled carbon 
nanotubes. Ann Occup Hyg. 2014; 58: 
355-379.
11. Халиуллин Т.О., Залялов Р.Р., 
Шведова А.А., Ткачев А.Г., Фатхутдинова 
Л.М. Гигиеническая оценка произ-
водства многослойных углеродных 
нанотрубок. Медицина труда и промыш-
ленная экология. 2015; 7:37-41.
12. Laitinen H., Vuorinen M., Simola A., 
Yrjänheikki E. Safety Science. 2013; 54: 
69–79.
13. Халиуллин Т.О., Кисин Е.Р., Мюррэй 
Р.Э., Залялов Р.Р., Шведова А.А., 
Фатхутдинова Л.М. Токсические эффек-
ты углеродных нанотрубок в культурах 
клеток макрофагов и бронхиального 
эпителия. Вестник Томского государ-
ственного университета. Биология. 
2014; 1: 199-210.
14. Khaliullin T.O., Fatkhutdinova L.M., 
Zalyalov R.R., Kisin E.R., Murray A.R., 
Shvedova A.A. In vitro toxic effects of 
different types of carbon nanotubes. IOP 
Conf. Ser.: Mater. Sci. Eng. 98 012021. 

2015: http://dx.doi.org/10.1088/1757-
899X/98/1/012021. 
15. Khaliullin T.O., Zalyalov R.R., 
Fatkhutdinova L.M., Shvedova A.A., Kisin 
E.R. Evaluation of fibrogenic potential of 
industrial multi-walled carbon nanotubes 
in acute aspiration experiment. Bulletin 
of Experimental Biology and Medicine. 
2015; 158: 684-687.
16. de Winter-Sorkina R., Cassee F.R. 
National Institute for Public Health and 
the Environment (RIVM) Report; Bilthoven, 
Netherlands. 2002.
17. Fatkhutdinova L.M., Khaliullin T.O., 
Vasil’yeva O.L., Zalyalov R.R., Mustafin 
I.G., Kisin E.R., Birch M.E., Yanamala N., 
Shvedova A.A. Toxicol. Fibrosis biomarkers 
in workers exposed to MWCNTs. Appl. 
Pharmacol. 2016; 229: 125-131. 
18. Shvedova A.A., Yanamala N., 
Kisin E.R., Khailullin T.O., Birch M.E., 
Fatkhutdinova L.M.. Integrated analysis 
of dysregulated ncRNA and mRNA 
expression profiles in humans exposed 
to carbon nanotubes. PLOS ONE. 2016: 
http://dx.doi.org/10.1371/journal.
pone.0150628.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Global markets and technologies for 
carbon nanotubes. BCC Research. Market 
forecasting. - http://www.bccresearch.
com/market-research/nanotechnology/
carbon-nantubes-global-markets-
technologies-report-nan024f.html. 
[Электронный ресурс]
2. Baron P.A., Maynard A.D., Foley M. 
Evaluation of aerosol release during 
the handling of unrefined single walled 

carbon nanotubes material. NIOSH 
Report. NIOSH DART – 02–191. 2002.
3. Birch M.E., Ku B.K., Evans D.E., 
Ruda-Eberenz T. Exposure and emissions 
monitoring during carbon nanofiber 
production. Part I: elemental carbon and 
iron-soot aerosols. Ann. Occup. Hyg. 
2011; 55: 1016–1036.
4. Birch M.E. Exposure and emissions 
monitoring during carbon nanofiber 

production. Part II: polycyclic aromatic 
hydrocarbons. Ann. Occup. Hyg. 2011; 
55: 1037–1047.
5. Birch M.E. Occupational monitoring 
of particulate diesel exhaust by NIOSH 
method 5040. Appl. Occup. Environ. Hyg. 
2002; 17: 400–405. 
6. Dahm M.M., Evans D.E., Schubauer-
Berigan M.K., Birch M.E., Deddens J.A. 
Occupational exposure assessment in 

carbon nanotube and nanofiber primary 
and secondary manufacturers: mobile 
direct-reading sampling. Ann. Occup. 
Hyg. 2013; 57: 328–344.
7. MR 1.2.2639-10. Using the methods 
of quantifying nanomaterials in 
nanotechnology enterprises. [Electronic 
resource]. Access from legal system 
«GARANT»(in Russian). .
8. Fatkhutdinova L.M., Khaliullin T.O., 

REFERENCES:



47

Zalyalov R.R., Tkachev A.G., Birch 
M.E., Shvedova A.A. Assessment of 
airborn multiwalled carbon nanotubes 
in a manufactoring environment. 
Nanotechnologies in Russia. 2016; 11: 
110–116. 
9. Dahm M.M., Schubauer-Berigan M.K., 
Evans D.E., Birch M.E., Fernback J.E., 
Deddens J.A., Carbon nanotube and 
nanofiber exposure assessments: an 
analysis of 14 site visits. Ann. Occup. 
Hyg. 2015; 59: 1135-1151.
10. Hedmer M., Isaxon C., Nilsson P.T., 
Ludvigsson L., Messing M.E., Genberg 
J., Skaug V., Bohgard M., Tinnerberg 
H., Pagels J.H. Exposure and emission 
measurements during production, 
purification, and functionalization of arc-

discharge-produced multi-walled carbon 
nanotubes. Ann Occup Hyg. 2014; 58: 
355-379.
11. Khaliullin T.O., Zalyalov R.R., 
Shvedova A.A., Tkachev A.G., 
Fatkhutdinova L.M. Hygienic evaluation 
of the production of multi-walled 
carbon nanotubes // Meditsina truda i 
promyshlennaya ekologiya. 2015; 7:37-
41 (in Russian). .
12. Laitinen H., Vuorinen M., Simola A., 
Yrjänheikki E. Safety Science. 2013; 54: 
69–79.
13. Khaliullin T.O., Kisin E.R., Myurrey 
R.E., Zalyalov R.R., Shvedova A.A., 
Fatkhut-dinova L.M. Toxic effects of 
carbon nanotubes in macrophages and 
bronchial epithelial cell cultures. Vestnik 

Tomskogo gosudarstvennogo universiteta. 
Biologiya. 2014; 1: 199-210 (in 
Russian). 
14. Khaliullin T.O., Fatkhutdinova L.M., 
Zalyalov R.R., Kisin E.R., Murray A.R., 
Shvedova A.A. In vitro toxic effects of 
different types of carbon nanotubes. IOP 
Conf. Ser.: Mater. Sci. Eng. 98 012021. 
2015: http://dx.doi.org/10.1088/1757-
899X/98/1/012021. 
15. Khaliullin T.O., Zalyalov R.R., 
Fatkhutdinova L.M., Shvedova A.A., Kisin 
E.R. Evaluation of fibrogenic potential of 
industrial multi-walled carbon nanotubes 
in acute aspiration experiment. Bulletin 
of Experimental Biology and Medicine. 
2015; 158: 684-687.
16. de Winter-Sorkina R., Cassee F.R. 

National Institute for Public Health 
and the Environment (RIVM) Report; 
Bilthoven, Netherlands. 2002.
17. Fatkhutdinova L.M., Khaliullin T.O., 
Vasil’yeva O.L., Zalyalov R.R., Mustafin 
I.G., Kisin E.R., Birch M.E., Yanamala 
N., Shvedova A.A. Toxicol. Fibrosis 
biomarkers in workers exposed to 
MWCNTs. Appl. Pharmacol. 2016; 229: 
125-131. 
18. Shvedova A.A., Yanamala N., 
Kisin E.R., Khailullin T.O., Birch M.E., 
Fatkhutdinova L.M.. Integrated analysis 
of dysregulated ncRNA and mRNA 
expression profiles in humans exposed 
to carbon nanotubes. PLOS ONE. 2016: 
http://dx.doi.org/10.1371/journal.
pone.0150628

L.M. Fatkhutdinova1, T.O. Khaliullin1,2, R.R. Zalyalov1, E.R. Kisin2, A.A. Shvedova2.

OCCUPATIONAL EXPOSURE AND MEDICO-BIOLOGICAL EFFECTS OF MULTI-WALLED 
CARBON NANOTUBES: OVERVIEW OF AUTHORS’ RESEARCHES
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Advanced studies on the behavior of nanoparticles in living systems and safety degree of new nanomaterials 
is one of the strategic objectives of the development of nanotechnology network. The urgency of the issue is due 
to the lack of sufficient information about behavior of engineered nanoparticles in living systems, including hu-
mans. Carbonaceous materials occupy one of the leading position on the market of nanomaterials. The number 
of enterprises, which produce or use carbon nanotubes (CNT) and other types of carbon nanomaterials is grow-
ing from year to year. The establishment of molecular cellular mechanisms of CNTs biological and toxic effects 
in interaction between various biological objects and the human organism is necessary for further development of 
approaches to technical regulation of the nanoparticles content in various objects and prevention of damaging ef-
fects on the human organism. In 2009-2015. the protocol was implemented of a joint Russian-American investiga-
tion into exposure assessment and health risk from effects of multi-walled carbon nanotubes CNT-ERA (Carbon 
NanoTubes Exposure and Risk Assessment), one of the first world research of human health risks associated with 
industrial exposure to inhaled MWCNT. The study included hygienic, toxicological and epidemiological stages. 
Respirable fractions concentration of aerosol in the worker’s breathing zone, averaged over an 8-hour period, were 
in the range of 0.54 to 6.11 g / m3 (calculated as elemental carbon). Profibrotic potential of native MWCNTs used 
in industry, as well as potentially increased risk of pulmonary and cardiovascular diseases and malignant lung tu-
mors were identified. The necessity of revision of domestic approaches to assessment methods of exposures and 
regulation of MWCNTs in the working area, development of a system of preventive measures and health service 
for workers were proved..
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ 
АПОПТОЗ-РЕГУЛИРУЮЩИХ 
БЕЛКОВ В НЕЙРОНАХ 
БЕЛЫХ КРЫС ПРИ 
ВОЗДЕЙСТВИИ НАНОСЕРЕБРА, 
ИНКАПСУЛИРОВАННОГО В 
ПОЛИМЕРНУЮ МАТРИЦУ

УДК 615.9

Л.М. Соседова1,2, М.А. Новиков1, 
Е.А. Титов1

1ФГБНУ «Восточно-Сибирский институт 
медико-экологических исследований», 
665827, г. Ангарск, Российская 
Федерация; 
2Ангарский государственный 
технический университет, 665831, 
г. Ангарск, Российская Федерация

Представлены результаты сравнительного анализа экспрессии апоптоз-регулирующих белков 
caspase-3 и bcl–2 в клетках нервной ткани беспородных белых крыс. Иммуногистохимическое 
исследование нервной ткани белых крыс выполняли после 9-дневного введения 

нанобиокомпозитов, состоящих из наночастиц серебра, инкапсулированных в матрицу из природного 
биополимера – арабиногалактана и синтетического – поли-1-винил-1,2,4-триазола. Обследование 
белых крыс проводили в 2 этапа: половину крыс из каждой группы забивали непосредственно по-
сле окончания воздействия (ранний срок) и оставшиеся крысы – через 6 месяцев после окончания 
воздействия (отдаленный срок). Установлено, что активность экспрессии регуляторных белков 
апоптоза при воздействии инновационных нанобиокомпозитов имеет свои особенности в зависимости 
от вводимого препарата и времени обследования. При обследовании сразу после подострого введения 
нанобиокомпозита – аргентумарабиногалактана (нАГ) в клетках нервной ткани головного моз-
га белых крыс возрастает содержание апоптотического и антиапоптотического белков caspase-3 
и bcl – 2. Выявленные результаты свидетельствуют об активации апоптотических процессов уже на 
10-й день после окончания воздействия нанобиокомпозита. В отдаленном периоде обследования ко-
личество гиперхромных и нормальных клеток, экспрессирующих белок caspase-3, становится еще 
выше, что свидетельствует о нарастании с течением времени процесса апоптоза при воздействии 
нанобиокомпозита на природной матрице-арабиногалактан. В препаратах также выявляется значимое 
возрастание количества нейронов, экспрессирующих bcl – 2, однако протективное действие данного 
белка не реализуется в полной мере. Таким образом, при сравнительной оценке биологических 
эффектов полимерных нанобиокомпозитов, содержащих наносеребро в природной и синтетической 
матрицах арабиногалактана и поли-1-винил-1,2,4–триазола установлено, что нарушения субклеточной 
организации нейронов возникают при введении только нанобиокомпозита на природной матрице 
арабиногалактан.

Анализ результатов экспрессии апоптоз-регулирующих белков при введении белым крысам 
аргентумполивинилтриазола (нПВТ) не выявил по сравнению с введением чистой полимерной 
матрицы ПВТ, каких-либо изменений, свидетельствующих об активации апоптоза в нервных клетках 
на протяжении всего периода наблюдений. Изменения показателей носили разнонаправленный 
характер, не наблюдалось повышение содержания белка bcl-2, эффективно участвующего в регуляции 
процесса апоптоза, равно как и  повышение экспрессии белка caspase-3, свидетельствующего 
о необратимых изменениях в клетках при индукции апоптоза.

Ключевые слова: иммуногистохимия, арабиногалактан, поли-1-винил-1, 2, 4-триазол, 
наносеребро, апоптоз, лабораторные животные, головной мозг.
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Введение. Важной задачей современной фар-
мацевтики является поиск новых и модификация 
известных лекарственных веществ с целью улуч-
шения их терапевтических свойств. Высокая ан-
тимикробная, антигрибковая, антивирусная ак-
тивность наночастиц серебра явилась стимулом 
к созданию широкого спектра продуктов, включая 
биологически активные добавки, мази, раневые 
повязки, контрацептивы, хирургические инстру-
менты и импланты [1, 2]. Актуальной проблемой 
при этом остается получение композитов на осно-
ве синтетических и природных полимеров в каче-
стве матрицы, содержащей наночастицы серебра 
[3]. Структурная организация таких нанобиоком-
позитов – серьезнейшая проблема, без решения 
которой трудно определить и  оптимизировать 
области их практического использования. В Ир-
кутском институте химии им. А.Е. Фаворского 
СО РАН были синтезированы нанобиокомпозиты 
с инкапсулированными наночастицами серебра на 
природной матрице – арабиногалактан (АГ), и син-
тетической – поли-1-винил-1, 2, 4-триазол. (ПВТ). 
Синтезированные нанобикомпозиты обладают 
такими благоприятными функциями, как раство-
римость, биосовместимость, высокая координи-
рующая способность [4]. Применение данных на-
нокомпозитов невозможно без предварительного 
исследования их безопасности. 

Целью настоящих исследований явилась срав-
нительная оценка экспрессии белков апоптоза 
в клетках головного мозга крыс в раннем и от-
даленном периодах воздействия полимерных на-
нобиокомпозитов, содержащих наносеребро 
в природной –арабиногалактан и синтетической – 
поли-1-винил-1, 2, 4-триазол матрицах. 

Материалы и  методы исследования. В  каче-
стве исследуемых субстанций были выбраны на-
нобиокомпозиты, содержащие наносеребро, ин-
капсулированное в стабилизирующие матрицы: 
природный полимер арабиногалактан и синтети-
ческий – поли-1-винил-1, 2, 4-триазол Природный 
наностабилизирующий полисахарид арабинога-
лактан представляет собой водорастворимый бе-
лый или кремовый порошок, без вкуса и  запа-
ха, состоящий из двух моносахаридов: галактозы 
и арабинозы [5]. Синтезированный на его осно-
ве нанобиокомпозит – аргентумарабиногалактан, 
по результатам исследований физико-химиче-
ских параметров, содержит наночастицы серебра 
в нульвалентном состоянии, сферической формы 
с преобладающим размером 4-8, 9 нм. Содержание 
серебра в растворе составляет 3,1% [6]. Синтети-
ческий полимер поли-1-винил-1, 2, 4-триазол пред-
ставляет собой субстанцию, способную стабили-
зировать наночастицы серебра в нульвалентном 
состоянии. Синтезированный на его основе нано-
биокомпозит аргентумполи-1-винил-1, 2, 4-триазол 
содержит в своём составе наночастицы серебра, 

которые имеют сферическую форму с преимуще-
ственным размером 2-6 нм. Содержание серебра 
в растворе составляет 7,03% [7].

Экспериментальные исследования проведены 
на базе вивария ФГБНУ «Восточно-Сибирский 
институт медико-экологических исследований» 
на пятидесяти половозрелых беспородных белых 
крыс-самцах, массой от 240 до 280 грамм (в ка-
ждой группе по 10 особей). Все эксперименталь-
ные животные содержались на стандартном раци-
оне. Животные, используемые в экспериментах, 
имели заключение областной ветеринарной ла-
боратории (г. Иркутск) на бактерионосительство, 
отсутствие общих заболеваний и паразитических 
инвазий, однородность по массе тела и возрасту. 
Работа выполнена в соответствии с требованиями 
«Международных рекомендаций по проведению 
медико-биологических исследований с использо-
ванием животных» (ВОЗ, Женева, 1985) и «Прави-
лами лабораторной практики» (Приказ Минздрав-
соцразвития России от 23 августа 2010 г. №708н). 
Введение исследуемых нанобиокомпозитов осу-
ществляли перорально (с помощью зонда) в те-
чение 9 дней. Особи, сформировавшие 1 группу, 
являлись контрольными, им вводили по 0,5 мл ди-
стиллированной воды. Животным 2 группы вво-
дили «чистый» АГ, без добавления наночастиц 
серебра в  дозе, эквивалентной введению нано-
композита. Животным 3 группы вводили водный 
раствор наночастиц серебра, инкапсулированных 
в природную биополимерную матрицу – арабино-
галактан, из расчёта 100 мкг серебра на килограмм 
массы в 0,5 мл дистиллированной воды (нАГ). Жи-
вотные 4 группы получали в эквивалентных ко-
личествах раствор ПВТ (без наночастиц серебра). 
Животным 5 группы вводили водный раствор на-
ночастиц серебра, инкапсулированных в синтети-
ческую биополимерную матрицу – поли – 1 – ви-
нил – 1 ,2, 4 – триазол, из расчёта 100 мкг серебра на 
килограмм массы в 0,5 мл дистиллированной во-
ды (нПВТ). Обследование белых крыс проводили 
в 2 этапа: непосредственно после окончания воз-
действия (ранний период) и через 6 месяцев после 
окончания воздействия (отдаленный период). 

Для исследования биологического ответа орга-
низма на субклеточном уровне применяли имму-
ногистохимический метод определения активно-
сти белков – модуляторов апоптоза bcl-2 и caspase-3 
в нейронах головного мозга белых крыс. Для вы-
полнения исследований нервной ткани животным 
проводилась эфтаназия путём декапитации. Го-
ловной мозг от каждого исследуемого животного 
был извлечен и фиксирован в нейтральном буфер-
ном растворе формалина (10 %), обезвожен этано-
лом восходящей концентрации (70, 80, 90, 95 и 100 
%) и  помещен в  гомогенизированную парафи-
новую среду для гистологических исследований 
HistoMix (BioVitrum, Россия). Далее с помощью 



50

микротома HM 400 (Microm, Германия) изготов-
лялись серийные горизонтальные срезы толщи-
ной 4-5 мкм на уровне Bregma-6,10 мм, Interaural 
3,90 мм. Полученные на микротоме срезы были 
помещены на полизиновые стёкла (Menzel, Герма-
ния) и окрашены с помощью моноклональных ан-
тител (Lab Vision Corporation, США) и вторичных 
антител, коньюгированных с полимером и перок-
сидазой (Lab Vision Corporation, США). Визуализа-
цию прореагировавших первичных антител про-
водили при помощи хромогена DAB+ (Lab Vision 
Corporation, США). Окрашенные срезы фиксиро-
вали полистиролом и накрывали покровным сте-
клом. После высыхания полистирола полученные 
микропрепараты просматривали на светооптиче-
ском исследовательском микроскопе. Далее при 
помощи системы микроскопии и анализа Image 
Scope М были проанализированы заранее выбран-
ные параметра анализа полученных фотоматери-
алов: общее количество нейронов на единицу пло-
щади, среди них – количество иммунопозитивных 
и  иммунонегативных гиперхромных и  неизме-
ненных нормальных нейронов. Иммунопозитив-
ными являлись окрашенные на антитела к белку 
caspase-3 и bcl-2 клетки, а иммунонегативными – 
неокрашенные клетки, характеризующие, соот-
ветственно, нейроны с экспрессией и без экспрес-
сии изучаемых белков. Гиперхромными считали 
клетки без четко выраженного ядра, что являет-
ся признаком повреждения. Количество клеток 
определяли на единицу площади гистологическо-
го препарата (0,2 мм2). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с  помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0» (Statsoft, США). Статистическую 
значимость различий в  независимых выборках 
определяли по методу Манна – Уитни. Достигну-

тый уровень значимости признаков – при p <0,01.
Результаты и обсуждение. Исследование показа-

телей экспрессии регуляторных белков апоптоза 
при воздействии инновационных нанобиокомпози-
тов выявило, что изменение их активности, имеет 
свои особенности в зависимости от вводимого пре-
парата и времени обследования. Изучение экспрес-
сии апоптоз-ингибирующего белкового фактора 
bcl-2 показало, что при введении «чистого» АГ до-
стоверных по сравнению с контролем изменений 
процентного содержания всех типов исследуемых 
клеток по отношению к их общему количеству на 
площади в 0,2 мм2 практически не происходит, за 
исключением отдельных изменений в отдаленном 
периоде. Однако, при введении нАГ ситуация кар-
динально изменяется – в ранний период обследо-
вания происходило статистически значимое как 
по сравнению с контролем, так и с АГ, увеличе-
ние процентного содержания иммунопозитивных 
и иммунонегативных к bcl-2 гиперхромных кле-
ток (табл.1). Одновременно с этим в группах нАГ 
наблюдалось достоверное увеличение количества 
нормальных клеток с повышенным содержанием 
белка bcl-2 и, соответственно, снижение нормаль-
ных иммунонегативных клеток. Полученные ре-
зультаты указывают на активацию экспрессии 
апоптоз-ингибирующего белкового фактора и мо-
билизацию защитных механизмов, препятствую-
щих развитию апоптоза. 

При обследовании через 6 месяцев (отдален-
ный срок) выявленная направленность измене-
ний сохранялась, при этом значительно чаще по 
сравнению с контрольной группой и группой АГ 
выявлялись гиперхромные и нормальные имму-
нопозитивные к bcl-2 клетки с одновременным со-
кращением количества нормальных клеток без 
экспрессии к изучаемому белку. 

Таблица 1
Экспрессия bcl-2 при воздействии АГ и нАГ непосредственно после окончания воздействия  

(1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2) Med (Q25 – Q75) 

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,59 (0,52-0,62)
1,65 (1,07-1,97)

1,55 (1,24-1,60)
1,63 (0,69-2,25)

2,07 (1,55-2,19)
1,42 (1,12-1,95)

97,19 (95,99-97,33)
94,80 (93,26-95,61)

АГ 0,57 (0,43-0,99)
0,45 (0,36-0,93)*

2,8 (1,56-3,45)
3,21 (2,22-3,78)

3,89 (2,46-5,92)
2,88 (2,21-3,36)*

92,96 (90,23-97,05)*
93,65 (89,74-94,96)

нАГ100 0,93 (0,53-1,68) 
2,59 (2,15-3,50)* 

3,35 (3,10-3,74)* 
3,45 (2,64-4,69)*

5,04 (4,30-5,35)* 
8,05 (6,83-8,89)* 

90,42 (89,94-91,41)* 
85,84 (84,11-88,54)* 

Примечание: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования; * – различия статистически 
значимы по сравнению с контрольной группой при р <0,01
 – различия статистически значимы по сравнению с группой АГ при р <0,01. Статистическая значимость рассчитывалась 

по Манна-Уитни.
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При исследовании экспрессии эффекторного 
белка caspase-3, активирующего процесс апопто-
за, при воздействии нАГ в оба периода обследова-
ния также выявлено достоверное по отношению 
к группе АГ изменение содержания всех типов ис-
следуемых клеток (табл. 2). 

Наблюдалось сокращение на единицу площади 
количества нормальных неизмененных клеток без 
экспрессии проапоптотического белка caspase-3. 
В то время как количество гиперхромных клеток 
и нормальных клеток, экспрессирующих caspase-3 
значительно повысились. Выявленные результа-
ты свидетельствуют об активации апоптотиче-
ских процессов уже на 10-й день после окончания 
воздействия нанобиокомпозита. Это сочетается 
с данными экспрессии ингибитора апоптоза bcl-2, 
который в ответ на активацию апоптотическо-
го процесса при воздействии нАГ начинает в эти 
же сроки оказывать протективное действие. В от-
даленном периоде обследования количество ги-
перхромных и нормальных клеток, экспрессиру-
ющих белок caspase-3, становится еще выше, что 
свидетельствует о нарастании с течением времени 
процесса апоптоза при воздействии нанобиоком-
позита на природной матрице-арабиногалактан.

Анализ результатов экспрессии апоптоз-регу-
лирующих белков при введении белым крысам 
нПВТ не выявил по сравнению с введением чистой 
полимерной матрицы ПВТ, каких либо измене-
ний, свидетельствующих об активации апоптоза 
в нервных клетках на протяжении всего периода 
наблюдений. Изменения показателей носили раз-
нонаправленный характер, не наблюдалось повы-
шение содержания белка bcl-2, эффективно уча-
ствующего в регуляции процесса апоптоза, равно 
как и повышение экспрессии белка caspase-3, сви-
детельствующего о  необратимых изменениях 

в клетках при индукции апоптоза (табл.3, 4). Реги-
стрируемые изменения в количествах всех типов 
изучаемых клеток достоверно отличались лишь 
от таковых в  препаратах контрольной группы, 
в то время как при воздействии на лабораторных 
животных «чистым» ПВТ без наночастиц серебра 
и нПВТ достоверной разницы изучаемых показа-
телей между собой не выявлено.

Полученный результат дал нам основание сде-
лать вывод об идентичном воздействии нанобио-
композита, содержащего наносеребро в синтети-
ческой матрице ПВТ и «чистым» ПВТ на организм 
белых крыс. Выявленные изменения экспрессии 
регуляторных белков апоптоза обусловлены пре-
имущественно матрицей – синтетическим поли-
мером и могут рассматриваться как проявления 
стандартного ответа организма на введение чуже-
родного вещества. По нашему мнению, ПВТ и его 
производные, благодаря особенностям химиче-
ского строения (отсутствию открытых химиче-
ских связей, общей химической устойчивости) не 
распадается на отдельные компоненты и не встра-
ивается в цепь биологических реакций в организ-
ме и выводится в практически неизменном виде. 
Предполагаем, что в силу замкнутой химической 
структуры наносеребро не выделяется из поли-
мерной матрицы ПВТ, не проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и не принимает участия 
в реакциях клеточного метаболизма.

Заключение. В целом при сравнительной оцен-
ке биологических эффектов полимерных на-
нобиокомпозитов, содержащих наносеребро 
в природной и синтетической матрицах арабино-
галактана и поли-1-винил-1, 2, 4–триазола уста-
новлено, что нарушения субклеточной органи-
зации нейронов возникают при введении только 
нанобиокомпозита на природной матрице араби-

Таблица 2
Экспрессия белка caspase-3 при воздействии АГ и нАГ непосредственно после окончания 

воздействия (1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2). 
Med (Q25–Q75) 

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,68 (0,52-0,96)
1,24 (0,97-1,74)

1,68 (1,49-2,05)
1,33 (1,16-1,45)

1,93 (1,76-2,09)
1,45 (0,89-1,75)

95,52 (94,61-95,67)
95,49 (94,93-96,75)

АГ 0,33 (0,00-0,67)
0,90 (0,24-1,34)*

1,83 (1,66-2,40)
1,69 (0,00-2,21)

1,92 (1,66 -2,10)
1,10 (0,00-2,03)

96,11 (95,20-96,50)
95,53 (94,83-95,72)

нАГ100 1,10 (0,49-1,40)*  
3,82 (2,78-5,05)* 

3,20 (2,76-4,20)* 
3,03 (0,85-4,80)*

4,90 (2,34-12,80)*  
8,89 (6,25-31,24)* 

87,21 (80,85-92,05)*  
84,02 (59,70-86,35)* 

Примечание: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования;
* – различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой при р<0,01;  – различия статистически 
значимы по сравнению с группой АГ при р<0,01. Статистическая значимость рассчитывалась по Манна-Уитни.
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ногалактан. Сопоставление результатов экспрес-
сии белков caspase-3 и bcl – 2 позволяет сделать 
заключение о  способности наносеребра, ин-
капсулированного в полимерную матрицу ара-
биногалактан, индуцировать в нейронах коры го-
ловного мозга запуск апоптотического каскада. 
Увеличение количества нейронов с экспрессией 
проапоптотического белка, а также резкое сни-
жение числа нормальных нейронов в отдаленном 
периоде обследования белых крыс свидетельству-
ет о динамическом нарастании патологическо-
го процесса. Появление отдаленных эффектов 
действия при введении крысам нАГ и отсутствие 
подобных при воздействии «чистым» АГ может 
быть обусловлено физико-химическими свой-

ствами наночастиц серебра: такими, как длитель-
ное персистирование в организме, способность 
к материальной кумуляции и к образованию кон-
гломератов в структурах клетки и межклеточ-
ном пространстве [8, 9]. При этом длительное 
нахождение и  незначительная элиминация на-
ночастиц серебра из организма вполне вероятно 
способствует формированию накопленных не-
благоприятных эффектов [10].

Таким образом, наночастицы серебра, инкапсу-
лированные в природную биополимерную матри-
цу – арабиногалактан, способны проникать через 
гематоэнцефалический барьер и, длительно сохра-
няясь в нервной ткани головного мозга крыс, вы-
зывать развитие процесса апоптоза.

Таблица 3
Экспрессия bcl-2 при воздействии ПВТ и нПВТ непосредственно после окончания воздействия  

(1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2). Med (Q25 – Q75)

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,59 (0,52-0,62)
1,65 (1,07-1,97)

1,55 (1,24-1,60)
1,63 (0,69-2,25)

2,07 (1,55-2,19)
1,42 (1,12-1,95)

97,19 (95,99-97,33)
94,80 (93,26-95,61)

ПВТ 1,15 (0,88-1,62)
1,45 (1,27-2,68)

2,86 (1,95-3,93)*
3,43 (2,59-4,16)*

4,18 (2,79-4,45)*
4,46 (4,2-5,10)*

92,62 (90,44-93,52)*
88,24 (85,28-89,08)*

нПВТ100 0,92 (0,42-1,11)
1,54 (0,71-1,76)

3,34 (2,76-3,80)*
3,26 (2,29-4,55)

4,66 (3,89-5,36)*
4,01 (3,79-5,50)*

90,83 (90,33-91,85)*
86,29 (82,57-87,43)*

Примечание: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования; * – различия статистически 
значимы по сравнению с контрольной группой при р<0,01; Статистическая значимость рассчитывалась по Манна-Уитни.

Таблица 4
Экспрессия caspase-3 при воздействии ПВТ и нПВТ непосредственно после окончания 

воздействия (1 срок) и через 6 месяцев (2 срок) (% от общего количества клеток в 0.2 мм2). 
Med (Q25 – Q75) 

Группы
Гиперхромные 
иммунопозитивные 
клетки

Гиперхромные 
иммунонегативные 
клетки

Нормальные 
иммунопозитивные 
клетки

Нормальные 
иммунонегативные 
клетки

Контроль 0,68 (0,52-0,96)
1,24 (0,97-1,74)

1,68 (1,49-2,05)
1,33 (1,16-1,45)

1,93 (1,76-2,09)
1,45 (0,89-1,75)

95,52 (94,61-95,67)
95,49 (94,93-96,75)

ПВТ 0,94 (0,50-1,43)
1,41 (0,87-2,22)*

2,77 (1,64-3,06)
2,45 (1,60-3,20)*

3,93 (3,42-4,36)*
1,26 (1,01-2,36)*

92,30 (90,00-93,90)*
88,50 (86,56-88,97)*

нПВТ100 0,93 (0,46-1,66)
0,47 (0,40-0,75)

3,43 (2,24-4,10)*
2,22 (1,72-2,30)

5,94 (2,61-15,00)
2,40 (2,00-2,99)

87,21 (80,85-92,06)*
94,86 (93,48-95,88)

Примечания: в числителе – 1 срок обследования, в знаменателе – 2 срок обследования; * – различия статистически 
значимы по сравнению с контрольной группой при р<0,01. Статистическая значимость рассчитывалась по Манна-Уитни.
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FEATURES OF APOPTOSIS-REGULATORY PROTEINS EXPRESSION IN NEURONS OF 
WHITE RATS AT EXPOSURE TO NANOSILVER ENCAPSULATED IN A POLYMER MATRIX
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Results of a comparative analysis of apoptosis-regulating proteins caspase-3 and bcl-2 expression in nerve tissue 
cells of outbred white rats are reported. . An immunohistochemical investigation into the white rats nerve tissue 
was performed 9-days after administration of nano biocomposites consisting of silver nanoparticles encapsulated in 
a matrix of arabinogalactan, a natural biopolymer. and synthetic one – poly-1-vinyl-1,2,4-triazole.  White rats were 
examined in 2 stages: half of the rats from each group was sacrificed immediately after exposure (early term) and the 
rest of rats- 6 months after the end of exposure (delayed term). It was found out that the expression activity of apoptosis 
regulatory protein at exposure to innovative nano biocomposites had its special features depending on a preparation 
administered and time of inspection. The examination immediately after subacute administration of arabinogalactan, 
a nano biocomposite, showed that the content of apoptotic and anti-apoptotic proteins caspase-3 and bcl-2 increased 
in the nerve tissue cells of white rats brain. Identified results showed activation of apoptotic processes as early as 
on the 10th day after the end of exposure to nano biocomposites. In a delayed examination period, a number of 
hyperchromic and normal cells expressing the protein caspase-3, became even higher testifying to intensification of 
apoptosis over time under impact of nanocomposite based on the natural matrix of arabinogalactan. A significant 
increase in number of neurons expressing bcl – 2 was also revealed in preparations but the protective effect of this 
protein was not fully realized. Thus, when comparatively assessing biological effects of polymer nano biocomposites 
containing nano silver in natural and synthetic matrices of arabinogalactan and poly-1-vinyl-1,2,4-triazole, it was found 
out that disorders in neuron subcellular organization emerge at only administration of nanobiocomposite in natural 
matrix of arabinogalactan . Analysis of results of expression of apoptosis-regulating proteins at administration of 
argentum polyvinyl triazola (PVT) to white rats did not reveal any changes as compared to administration of pure 
polymer matrix that could attest to activation of apoptosis in nerve cells throughout the observation period.  Changes 
in indices had multidirectional character, an increased content of bcl-2 protein that was effectively involved in the 
regulation of apoptosis process was not observed , as well as increased expression of the protein caspase-3, which 
testified to irreversible changes in cells at apoptosis induction.

Keywords: immunohistochemistry, arabinogalactan, poly-1-vinyl-1, 2, 4-triazole, nano silver, apoptosis, laboratory 
animals, brain.
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СУБХРОНИЧЕСКАЯ 
ТОКСИЧНОСТЬ 
НАНОЧАСТИЦ ДИОКСИДА 
ЦЕРИЯ

УДК 615.9

Л.П. Точилкина, Н.В. Ходыкина, 
Л.Ю. Бочарова, М.С. Срослов, 
В.В. Клаучек, Б.Н. Филатов

ФГУП «Научно-исследовательский институт 
гигиены, токсикологии и профпатологии» ФМБА 
России, 400048, г. Волгоград, Российская 
Федерация

В опыте на беспородных белых крысах самцах изучена системная токсичность наночастиц 
диоксида церия в форме 0,078 М гидрозоля. Установлено, что двухмесячное пероральное 
поступление в организм нанодиоксида церия в дозах 50, 10 и 2 мг/кг сопровождается развитием 

дозозависимого резорбтивного токсического эффекта. Доза 2 мг/кг квалифицирована как порог об-
щего токсического действия в субхроническом эксперименте.

Ключевые слова: диоксид церия, наночастицы, гидрозоль, крысы, токсичность, пороговая доза.

Введение. Несмотря на чрезвычайное разно-
образие современного рынка наноматериалов, 
к разряду приоритетных причислено не более 
двух десятков [1, 2,3]. Относящийся к ним нано-
диоксид церия (НДЦ) представляет отдельный 
интерес как неорганический антиоксидант, об-
ладающий выраженной кислородной нестехио-
метрией, способностью к быстрой регенерации 
и ферментомиметическими свойствами, кото-
рые в совокупности превращают его в перспек-
тивного кандидата для применения в медицине 
с целью лечения широкого круга заболеваний 
[4, 5, 6, 7]. Между тем в вопросе о безопасности 
потенциального терапевтического применения 
нанодиоксида церия нет полной ясности ввиду 
противоречивости взглядов на его токсичность 
и, в особенности, скудности определённых для 
него параметров токсикометрии [8, 9, 10, 11, 12].

Как показали собственные исследования с 
внутрибрюшинным введением 0,01 М гидрозо-
ля, в остром опыте нанодиоксиду церия прису-
ща широкая зона биологической активности и 
дозовая зависимость возникающих эффектов. 
На максимальном уровне воздействия (80 мг/кг) 

наносоединение вызывает негативные длитель-
но сохраняющиеся изменения как на систем-
ном, так и на организменном уровне, однако 
смертельного отравления не развивается. По-
роговая доза общего токсического действия 
(Limacint) составила 0,8 мг/кг [13]. Было сделано 
заключение, что поиск показаний к терапевти-
ческому применению гидрозоля НДЦ в дозе ни-
же 1 мг/кг для коррекции нарушений, обуслов-
ленных активацией перекисного окисления, 
может оказаться перспективным направлением 
дальнейших исследований его фармакологиче-
ской активности. При этом представлялось ло-
гичным обращение к субхроническому режиму 
экспонирования, которое, во-первых, отвечало 
общепринятой схеме этапности работ по гигие-
ническому нормированию химических веществ, 
во-вторых, определялось его оптимальной про-
должительностью для выявления возможных 
полезных фармакологических свойств, в-тре-
тьих, обеспечивало преемственность собствен-
ным ранее начатым исследованиям. По этим 
соображениям количественная оценка токсиче-
ского эффекта нанодиоксида церия в условиях 
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субхронического эксперимента и стала целью 
настоящей работы.

Материалы и методы исследования. Объек-
том экспериментального исследования явля-
лись образцы высокодисперсного 0,078° М золя 
диоксида церия, синтезированные в Институте 
общей и неорганической химии им. Н. С. Кур-
накова (РАН, Москва) и охарактеризованные 
там же с применением методов УФ-видимой 
спектроскопии, просвечивающей электронной 
микроскопии, рентгенофазового анализа и ди-
намического светорассеяния. Согласно резуль-
татам анализа, синтезированные золи были 
монодисперсны, содержали сферические нано-
частицы со средним гидродинамическим разме-
ром (радиусом) 3,5 нм в количестве 1,9х1023 мл–1 
и сохраняли стабильность не менее 1-2 месяцев. 
Препаратом сравнения служил церий оксид 
(IV) ЧДА СТП ТУ КОМП 2-532-12 c массовой 
долей оксида церия 99,5 % (ДЦ).

Изучение системной токсичности проводили 
в двухмесячном субхроническом опыте на бес-
породных белых крысах самцах при в/ж спосо-
бе введения наноматериала в трёх дозах – 50, 
10 и 2 мг/кг (опыт 1, 2 и 3 соответственно). Для 
оценки последствий его применения использо-
вали 2 группы – контрольную и подвергавшу-
юся воздействию макроаналога – ДЦ тради-
ционной дисперсности (опыт 4). При работе с 
наногидрозолем маточные образцы разводили 
до расчётной концентрации деионизированной 
водой. Макроаналог апплицировали в/ж в ви-
де сонифицированной водной суспензии в дозе 
2 мг/кг. Самцы контрольной группы получали 
деионизированную воду. Объём вводимой жид-
кости составлял 1 мл на 100,0 г массы тела.

Численность групп составляла 22 особи. Че-
рез месяц по 10 из них выводили из экспери-
мента для промежуточного обследования и за-
вершающей эвтаназии, 60 оставшихся (по 12 в 
группе) обследовали и умерщвляли в конце экс-
перимента.

О биологической активности НДЦ судили по 
характеру, глубине и динамике изменений пока-
зателей, характеризующих функциональное со-
стояние целостного организма, общий уровень 
обмена веществ, особенности регуляции основ-
ных метаболических путей и эффективность 
механизмов антиперекисной защиты.

Функциональное состояние организма анали-
зировали с применением интегральных тестов: 
масса тела; ЧСС, мышечная сила, поведенче-
ские реакции (в автоматизированной системе 
регистрации и идентификации поведенческих 
актов «LABORAS», «Metris», Нидерланды), 
морфологический состав крови.

Нарушения метаболизма оценивали на осно-
вании анализа изменений основных биохими-

ческих показателей сыворотки крови, вклю-
чавших содержание общего белка, альбумина, 
глюкозы, триглицеридов, холестерина, мочеви-
ны, креатинина, общего билирубина, молочной 
и пировиноградной кислот, активность АЛТ, 
АСТ, ЛДГ, ГГТ, ЩФ и ХЭ. Состояние механиз-
мов антиперекисной защиты организма оцени-
вали по содержанию восстановленного глута-
тиона в цельной крови и конечного продукта 
ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) – в сы-
воротке. Исследования выполняли с примене-
нием биохимического анализатора «Chem Well 
2910», («Combi», США) или унифицированными 
спектрофотометрическими методами.

Биологический материал, полученный на не-
кропсии животных (головной мозг, сердце, лёг-
кие, печень, селезёнку, почки, надпочечники, 
семенники), обследовали макроскопически и 
использовали для определения коэффициен-
тов массы внутренних органов. В конце экс-
перимента печень, почки, селезёнку и гонады 
подвергали гистологическим исследованиям по 
общепринятой схеме.

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных осуществляли с применением кри-
терия t Стьюдента-Фишера [14], используя пакет 
Primer of Biostatistics 4.03. Различия считали до-
стоверными при Р ≤0,05.

Результаты и обсуждение. Ежедневное на-
блюдение за животными не обнаружило у них 
явных признаков соматического неблагополу-
чия. Инструментальное обследование подтвер-
дило, что сдвиги на уровне целостного организ-
ма у самцов малочисленны. Изменения массы 
тела, контролируемые еженедельно, были свя-
заны с приближением к возрастному пику фи-
зиологической зрелости, нежели обусловлены 
контактом с НДЦ: достоверные межгрупповые 
различия по данному показателю отсутствова-
ли. Независимо от продолжительности экспо-
зиции, гидрозоль не вызывал хронотропного 
эффекта и не снижал силу мышечной хватки. 
Отклонения со стороны поведения были ми-
нимальными и развивались только после вве-
дения НДЦ в максимальной и промежуточной 
дозах. В первой половине эксперимента они 
ограничивались слабовыраженными призна-
ками двигательной гиперактивности, на кото-
рую в опыте 1 (50 мг/кг) указывало увеличение 
длительности перемещений (до 29,09±2,66 сек. 
против 21,20±2,67 сек. в контроле), в опыте 2 (10 
мг/кг) – возрастание на 81 % времени переме-
щений с максимальной скоростью (168,58±22,44 
сек. в сравнении с 92,92±25,36 сек. в контроле). 
К концу эксперимента эти сдвиги либо нивели-
ровались, как это наблюдали в первой опытной 
группе, либо меняли направленность на пря-
мо противоположные, как во второй опытной 
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группе, где регистрировали двукратное сокра-
щение прежде повышенного времени переме-
щений с максимальной скоростью (65,17±15,54 
сек. при 134,42±28,96 сек. в контроле).

В большей мере проявилось действие нано-
гидрозоля на морфологический состав пери-
ферической крови. Результаты промежуточно-
го обследования свидетельствовали, что НДЦ 
при введении в дозах 50 и 10 мг/кг, не оказывая 
влияния на белый кровяной росток, вызывал 
глубокие изменения в составе красной крови. У 
подопытных животных регистрировали выра-
женную эритропению со снижением содержа-
ния эритроцитов в опыте 1 – до (8,00±0,16) 1012/л 
и в опыте 2 – до (7,81±0,18) 1012/л по сравнению 
с (8,40±0,04) 1012/л в контроле. В обоих случаях 
отличия опыта от контроля были не только до-
стоверными, но и выходили за пределы бисиг-
мального диапазона его возможных колебаний. 
Эритропении сопутствовала гипогемоглобине-
мия, когда в тех же группах концентрация ге-
моглобина была ниже контрольного уровня ~ 
на 6,5 %. Помимо этого, в опыте 2 обнаружи-
вали тромбоцитопению: при содержании кро-
вяных пластинок в крови контрольных живот-
ных, равном (700,50±20,27) 109/л, их количество 
у животных второй группы составляло только 
(639,30±15,12) 109/л.

Возможно, выявленные гематологические 
сдвиги были обусловлены токсическим угне-
тением процессов кроветворения. Однако рав-
новероятно и то, что они явились следствием 
гиперспленизма. Как известно, селезёнка в от-
ношении кровообращения и кроветворения 
выполняет важные контрольные функции. Её 
считают и «депо» крови, и «кладбищем» фор-
менных элементов [15,  16], и потому особый 
интерес вызывает тот факт, что анемия у жи-
вотных первой и второй опытных групп со-
провождалась достоверным увеличением (в 
опыте 1 – с выходом за 2  контроля) относи-
тельной массы селезёнки – соответственно до 
5,18±0,36 г/кг и 4,69±0,15 г/кг при контрольном 
значении показателя 4,14±0,14 г/кг. Важно от-
метить, что продление контакта с НДЦ до двух 
месяцев приводило к нивелированию отме-
ченных гематологических нарушений. Более 
того, в третьей группе, где дозовая нагрузка 
наночастицами была наименьшей из испыту-
емых, в конце эксперимента обнаружился не-
кий эффект стимуляции кроветворения в ви-
де повышения содержания в периферической 
крови количества эритроцитов – до (8,37±0,13)
1012/л относительно (7,80±0,23) 1012/л в кон-

троле. Примечательно то, что обратное разви-
тие анемического синдрома, зарегистрирован-
ное при финишном обследовании животных 
первой и второй опытных групп (50 и 10 мг/

кг НДЦ), происходило на фоне инверсии гра-
виметрической характеристики селезёнки. Её 
относительная масса в первой группе не про-
сто нормализовалась, но в сравнении с кон-
тролем (4,44±0,16 г/кг) оказалась достоверно 
сниженной (3,94±0,13 г/кг), во второй группе 
изменения были аналогичны (снижение до 
3,93±0,44 г/кг), но имели лишь характер чётко 
выраженной тенденции.

Таким образом, сравнение патофизиологи-
ческих сдвигов, выявленных у подопытных 
животных при промежуточном и финальном 
обследовании, указывает на возникновение в 
организме наряду с токсическими эффектами 
НДЦ процессов адаптации к ним. Косвенным 
свидетельством их весьма напряжённого ха-
рактера, возможно, является снижение отно-
сительной массы надпочечников, выявленное 
в конце эксперимента во всех четырёх группах: 
при относительной массе органа в контроле, 
равной 0,174±0,004 г/кг, в опыте 1-4 данный по-
казатель составлял соответственно 0,157±0,006; 
0,145±0,008; 0,152±0,010 и 0,151±0,008 г/кг.

В ходе обоих обследований у всех подопыт-
ных животных, получавших наночастицы, на-
блюдали и немногочисленные изменения ряда 
биохимических параметров, при этом дозоза-
висимый характер воздействия НДЦ на обмен 
веществ определялся не столько количеством 
и глубиной, сколько направленностью обнару-
женных отклонений (табл. 1, 2).

В первую очередь, следует отметить разнона-
правленность изменений уровня восстановлен-
ного глутатиона в крови. Так, у крыс, получав-
ших НДЦ в высшей дозе (50 мг/кг), при первом 
тестировании достоверного отклонения его со-
держания от контроля не выявлено, а при прод-
лении экспозиций до двух месяцев отмечалось 
снижение на 16 %, что является плохим прогно-
стическим признаком и указывает на функцио-
нальную недостаточность системы антиперекис-
ной защиты организма. У крыс второй группы 
(10 мг/кг) умеренный (на 9 %) рост восстановлен-
ного глутатиона, зарегистрированный в середи-
не эксперимента на фоне роста (до 123 %) моче-
вины, к окончанию опыта сменился падением, 
выраженным в той же степени, что и в первой 
группе. И только животные, экспонированные 
НДЦ в низшей дозе (третья группа), отреагиро-
вали на его поступление стойким адаптивным 
повышением показателя (на 11 % и 17 % через 
один и два месяца соответственно) (табл. 1, 2).

Со стороны белкового обмена при первом 
обследовании отмечено значимое снижение 
альбумина в сыворотке крыс первой группы 
(34,28±0,67 г/л при 36,26±0,42 г/л у параллель-
ного контроля), возможно, определяемое его 
связыванием поступающими в кровяное русло 
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наночастицами [17]. На более низких уровнях 
воздействия НДЦ указанный эффект исчезал, 
а в третьей группе к окончанию эксперимента 
наблюдалось достоверное (до 105 %) повыше-
ние общего белка, связанное, очевидно, с ак-
тивацией синтеза.

Энзимологические исследования сыворот-
ки крови выявили у крыс первой группы 

значимые отклонения активности ЩФ. При 
этом установленное через месяц от начала 
опыта ингибирование фермента (на 39 %) в 
последующем сменялось его столь же выра-
женной (на 42 %) активацией с сопутствую-
щим падением концентрации ионов кальция 
(2,244±0,054 ммоль/л при 2,412±0,042 ммоль/л 
в контроле), в обмене которых указанный 

Таблица 1
Биохимические показатели крови крыс после одномесячного перорального  

воздействия диоксида церия

Показатели 
и единицы измерения

Группы животных

Опыт 1,
НДЦ 50 мг/кг

Опыт 2,
НДЦ 10 мг/кг

Опыт 3,
НДЦ 2 мг/кг

Опыт 4,
ДЦ 2мг/кг контроль

1 2 3 4

АСТ, Е/л 187,7±11,1 171,3±11,8 196,0±11,0 216,5±16,9 200,8±9,4

АЛТ, Е/л 75,6±7,4 87,9±6,2 79,4±4,7 84,0±5,5 89,5±5,2

ЛДГ, Е/л 503,1±61,4 396,3±24,0 421,6±59,4 451,8±61,1 472,6±48,6

ГГТ, Е/л 11,64±0,87 10,12±0,82 9,36±0,77 9,20±0,60 10,96±0,66

ЩФ, Е/л 454,7±40,0* 565,2±66,8 581,0±47,1 639,3±75,3 745,8±69,9

ХЭ, Е/л 377,1±17,8 421,1±20,1* 416,8±19,9* 371,6±15,9 362,6±13,6

Альбумин, г/л 34,28±0,67* 35,57±0,38 35,45±0,31 34,99±0,57 36,26±0,42

Общий белок, г/л 78,83±1,59 82,08±0,95 81,20±1,38 80,36±1,05 82,45±1,41

Триглицериды, ммоль/л 0,813±0,074 0,952±0,117 0,792±0,033* 1,067±0,110 0,910±0,041

Холестерин, ммоль/л 2,050±0,127 2,094±0,129 1,846±0,075 2,006±0,093 1,892±0,080

Мочевина, ммоль/л 4,752±0,477 5,502±0,354* 4,404±0,267 4,578±0,344 4,471±0,238

Креатинин, мкмоль/л 32,39±1,83 36,94±1,99 35,05±1,71 34,23±1,67 35,13±1,41

Глюкоза, ммоль/л 4,368±0,124 4,000±0,132 4,248±0,129 4,302±0,205 4,021±0,137

Молочная кислота, 
ммоль/л 5,472±0,519 5,012±0,391 4,484±0,297* 5,198±0,316 5,550±0,291

ПВК, мкмоль/л 44,11±2,10 43,77±1,74 45,71±2,63 46,82±2,92 47,46±2,22

Молочная кислота/ПВК 122,70±7,62 114,19±7,46 99,38±4,21** 111,74±3,92 116,81±1,86

Билирубин, мкмоль/л 12,18±0,35 12,28±0,25 12,43±0,23 12,47±0,39 12,18±0,16

Восстановленный 
глутатион, мкмоль/л 1,058±0,026 1,131±0,028* 1,156±0,013* 1,105±0,038 1,038±0,025

МДА, мкмоль/л 12,09±0,42 11,51±0,45 11,33±0,50 11,78±0,35 12,46±0,40

Са2+, ммоль/л 2,505±0,067 2,568±0,044 2,474±0,039 2,523±0,043 2,538±0,035

Хлориды, ммоль/л 111,36±0,94 110,95±0,85 111,05±0,35 110,96±0,44 110,38±0,36

Примечание: * – обозначены достоверные сдвиги, 
** – достоверные сдвиги, выходящие за пределы диапазона физиологических (М±2 ) колебаний параллельного контроля
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фермент принимает непосредственное уча-
стие [18]. В этой связи нельзя исключить 
ни повреждающего действия наночастиц на 
клетки желчных протоков, ни нарушений на-

ночастицами метаболизма костной ткани.
У крыс, получавших НДЦ в средней и низшей 

дозах, энзимологические сдвиги проявлялись 
умеренной (на 15 %) активацией ХЭ в середине 

Таблица 2
Биохимические показатели крови крыс после двухмесячного перорального  

воздействия диоксида церия

Показатели 
и единицы измерения

Группы животных

Опыт 1,
НДЦ 50 мг/кг

Опыт 2,
НДЦ 10 мг/кг

Опыт 3,
НДЦ 2 мг/кг

Опыт 4,
ДЦ 2мг/кг контроль

1 2 3 4

АСТ, Е/л 187,1±8,5 218,8±18,2 183,8±8,3 184,2±9,7 189,5±14,5

АЛТ, Е/л 86,3±5,0 86,3±5,9 100,4±6,0 89,3±6,6 93,0±7,4

ЛДГ, Е/л 425,9±46,0 465,5±84,1 505,8±41,7 438,6±57,2 435,2±58,5

ГГТ, Е/л 10,14±1,16 10,38±0,496 10,93±0,751 10,11±1,02 11,93±0,53

ЩФ, Е/л 556,8±55,9* 382,4±28,9 409,5±26,3 42525±38,2 391,0±27,4

ХЭ, Е/л 481,8±26,9 497,8±33,9 434,0±14,7 451,3±18,8 464,7±20,2

Альбумин, г/л 34,53±0,41 33,75±0,53 34,28±0,45 33,54±0,45 33,19±0,62

Общий белок, г/л 75,62±0,65 76,16±0,73 79,34±0,73* 78,03±1,13 75,57±0,93

Триглицериды, ммоль/л 0,658±0,038 0,656±0,037 0,666±0,016 0,595±0,026 0,608±0,035

Холестерин, ммоль/л 1,642±0,069 1,648±0,063 1,706±0,061 1,604±0,111 1,633±0,069

Мочевина, ммоль/л 4,426±0,258 4,695±0,274 4,583±0,191 4,730±0,242 4,260±0,339

Креатинин, мкмоль/л 39,27±1,15 42,25±1,42 40,35±2,30 41,15±2,17 41,73±1,56

Глюкоза, ммоль/л 5,472±0,177 5,325±0,255 5,501±0,173 6,000±0,178 5,663±0,191

Молочная кислота, ммоль/л 2,876±0,166 3,003±0,226 2,936±0,137 2,737±0,117 3,040±0,248

ПВК, мкмоль/л 43,79±1,62 48,43±2,30 48,35±1,35 45,13±1,22 46,75±1,70

Молочная кислота/ПВК 65,99±3,64 61,54±3,29 60,88±2,80 63,12±2,51 62,22±3,20

Билирубин, мкмоль/л 10,01±0,46 10,61±0,91 11,40±0,39 10,47±0,30 10,94±0,53

Восстановленный глутатион, 
мкмоль/л 1,101±0,071* 1,094±0,050* 1,532±0,072* 1,218±0,078 1,309±0,064

МДА, мкмоль/л 10,88±0,48 11,09±0,58 10,44±0,24 10,86±0,31 10,88±0,23

Са2+, ммоль/л 2,244±0,054* 2,359±0,061 2,386±0,062 2,467±0,039 2,412±0,042

Хлориды, ммоль/л 109,32±0,45 109,88±0,67 108,59±0,63 109,93±0,73 110,05±0,61

Примечание: * – обозначены достоверные сдвиги, 
** – достоверные сдвиги, выходящие за пределы диапазона физиологических (М±2 ) колебаний параллельного контроля
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Таблица 3
Комплексно-схематическая оценка достоверных сдвигов,  

выявленных в субхроническом эксперименте

Достоверно изменённые  
показатели

Группы животных и сроки обследования, месяцы

НДЦ ДЦ

опыт 1 опыт 2 опыт 3 опыт 4

50 мг/кг 10 мг/кг 2 мг/кг 2 мг/кг

I II I II I II I II

Физиологические

Длительность передвижений ↑ – – – – – – –

Время перемещений с максимальной скоростью – – ↑ ↓ – – – –

Гематологические

Эритроциты ↓↓ – ↓↓ – – ↑ – –

Гемоглобин ↓ – ↓ – – – – –

Тромбоциты – – ↓ – – – – –

Биохимические

ЩФ ↓ ↑ – – – – – –

ХЭ – – ↑ – ↑ – – –

Альбумин ↓ – – – – – – –

Общий белок – – – – – ↑ – –

Триглицериды – – – – ↓ – – –

Мочевина – – ↑ – – – – –

Молочная кислота – – – – ↓ – – –

Лактат/пируват – – – – ↓↓ – – –

Восстановленный глутатион – ↓ ↑ ↓ ↑ ↑ – –

Ca2+ – ↓ – – – – –

Относительная масса внутренних органов

Селезёнка ↑↑ ↓ ↑ – – – – –

Надпочечники – ↓ – ↓ – α – ↓

Достоверных сдвигов 6 5 8 3 5 4 0 1

Из них сдвигов, выходящих за ±2  контроля 2 0 1 0 1 0 0 0

Суммарное количество достоверных изменений 11 (2) 11 (1) 9 (1) 1 (0)

Примечание: ↑ и ↓ – направленность достоверных сдвигов; 
↑↑ и ↓↓ – направленность достоверных сдвигов, выходящих за пределы диапазона колебаний параллельного контроля (их 
общее число заключено в скобки)
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эксперимента (табл. 1). Адаптивный характер 
данной реакции представляется вполне обосно-
ванным. Известно, что рост активности холин-
эстераз обнаруживается при различных стрес-
совых воздействиях, отражая способность 
холинергических систем к адаптации к изменив-
шемся условиям. Включение адаптационных ме-
ханизмов в ответ на ежедневное поступление в 
организм НДЦ проявлялось и изменениями на 
уровне регуляции процессов энергообеспечения, 
имевшими место только у животных, получав-
ших нанопрепарат в низшей дозе (2 мг/кг). При 
первом тестировании (1 месяц) в сыворотке крыс 
третьей группы зарегистрировано статистически 
значимое снижение концентрации молочной кис-
лоты (на 19 %), сопровождавшееся достоверным 
(с выходом за М±2  параллельного контроля) 
падением отношения лактат/пируват (99,38±4,21 
против 116,81±1,86 в контрольной группе) и триг-
лицеридов (до 87 %) (табл. 1). Направленность 
указанных отклонений свидетельствует в пользу 
повышения скорости и эффективности энергети-
ческого обмена. К окончанию эксперимента от-
меченные показатели нормализовались (табл. 2). 
Обращает на себя внимание, что на протяжении 
всего эксперимента у крыс группы сравнения, 
экспонированных макроаналогом, на уровне, со-
ответствующем низшему уровню воздействия 
НДЦ (2 мг/кг), никаких значимых метаболиче-
ских сдвигов не выявлено (табл. 1, 2).

Таким образом, плановые тестирования жи-
вотных продемонстрировали, что субхрониче-
ское внутрижелудочное поступление наноча-
стиц диоксида церия не было безразлично для 
их организма, на что указывали обнаруженные 
в ходе эксперимента функциональные сдвиги, в 
схематическом виде отражённые в таблице 3.

Формальный анализ табличных данных мог бы 
привести к выводу, что все три выбранные для 
испытаний дозовых уровня НДЦ, несмотря на 
5-кратный разрыв между ними, являются едва ли 
не изотоксичными: суммарное количество досто-
верных сдвигов, выявленных в 1-3 опытных груп-
пах, находится практически на одном уровне. Од-
нако ошибочность подобного умозаключения 
убедительно доказывают принципиальные раз-
личия в характере и динамике нарушений, возни-
кавших после введения НЧ ДЦ в разных дозах. 
Так, большинство гомеостатических сдвигов, 
развивавшихся на максимальном уровне воздей-
ствия НДЦ 50 мг/кг, носили безусловно вредный 
характер. К их числу, несомненно, следует от-
нести анемию, спленомегалию, гипоальбумине-
мию, функциональную недостаточность системы 
антиперекисной защиты организма и опосредо-
ванное ЩФ вмешательство в кальциевый обмен. 
В условиях же длительного контакта с НДЦ в 
средней дозе 10 мг/кг стало возможным возник-

новение, наряду с аналогичными токсическими 
эффектами той же выраженности (анемия, спле-
номегалия), изменений негативных, но более уме-
ренных (истощаемость системы антиперекисной 
защиты организма) и даже сдвигов, относимых 
к адаптивным (повышение активности ХЭ). При 
снижении дозовой нагрузки на организм ещё в 5 
раз (до 2 мг/кг) адаптивный характер приобрели 
уже практически все выявленные изменения, к 
числу которых следует отнести стимуляцию эри-
тропоэза, активацию белкового синтеза и повы-
шение эффективности энергетического обмена. 
Таким образом, зависимость характера наблю-
давшихся сдвигов от уровня экспозиции наноча-
стицами вполне очевидна.

Таким образом, результаты дифференциро-
ванной оценки последствий применения диок-
сида церия в разных дозах и опора на принятые 
в профилактической токсикологии критерии 
вредности [19] дают основания признать уровни 
НДЦ 50 и 10 мг/кг действующими, дозу 2 мг/кг – 
пороговой по общетоксическому эффекту. 

Значимость и патогенетическое сходство 
единственного (!) возникшего после воздей-
ствия макроаналога (ДЦ традиционной дис-
персности) нарушения с наблюдавшимися при 
применении НДЦ (снижение относительной 
массы надпочечников) препятствуют квалифи-
кации его дозы 2 мг/кг как недействующей и по-
буждают рассматривать и её как пороговую.

Заключение. В Российской Федерации разра-
ботана целостная структурированная система 
многоуровневой оценки безопасности и контро-
ля наноматериалов на всех стадиях жизненного 
цикла [20]. Профильные методические докумен-
ты закрепляют принцип «каскадности» испы-
таний, и место, цель и задачи субхронического 
эксперимента в схеме токсиколого-гигиениче-
ской оценки наноматериалов чётко обозначены. 
Вместе с тем очевидно, что это не исключает 
возможности альтернативного использования 
представленных материалов, например, для рас-
чёта референтных доз НДЦ и уточнения фар-
макотерапевтической ценности активирующих 
эффектов его низкоуровневых воздействий.

Выводы.
1. Наночастицы диоксида церия диаметром ~ 

7 нм при длительном внутрижелудочном введе-
нии в дозах 50, 10 и 2 мг/кг оказывают на крыс 
самцов общее токсическое действие, не вызы-
вая грубых патоморфологических нарушений. 
Пороговая доза по системному эффекту уста-
новлена на уровне 2 мг/кг.

2. На пороговом уровне воздействия (2 мг/кг) 
модифицирующее влияние НДЦ на функци-
ональный статус организма в сравнении с ДЦ 
традиционной дисперсности носит более выра-
женный характер.
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SUB-CHRONIC TOXICITY OF NANOSIZED CERIUM DIOXIDE

Institute of Hygiene, Toxicology and Occupational Pathology, Federal Medical and Biological Agency of Russia, 400048 Volgograd, 
Russian Federation 

In an experiment on white male rats, systemic toxicity of cerium dioxide nanoparticles in the form of 0.078 M 
hydrosol was studied. It is found out  that a two-month intake of  cerium nano dioxide in doses of 50, 10 and 2 
mg / kg, was  followed by the development of toxic dose-dependent resorptive effect. The dose of 2 mg / kg was  
qualified as a threshold of  general toxic effect in sub-chronic experiment.

Keywords: cerium dioxide, nanoparticles, hydrosol, rats, toxicity, threshold dose.
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10 декабря 2016 г. исполнилось 80 лет со дня рожде-
ния заведующей отделом лекарственной безопас-
ности Всероссийского научного центра по безопас-
ности биологически активных веществ, доктора 
медицинских наук, профессора Ирины Владими-
ровны Березовской.

В 1960 г. И.В. Березовская окончила с отличи-
ем лечебно-профилактический факультет Ка-
занского государственного медицинского ин-
ститута. С  1960 по 1962 гг. работала старшим 
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