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В статье обобщены основные результаты токсикологических экспериментов на крысах, прове-
денных авторами путём либо однократной интратрахеальной инстилляции, либо повторных 
внутрибрюшинных введений наночастиц (НЧ) серебра, золота, оксидов железа, меди, никеля и 

марганца в стабильных водных суспензиях без каких-либо химических добавок. Найдено, что эти НЧ 
значительно более  токсичны как на клеточном, так и на органо-системном уровне по сравнению со 
своими микрометровыми и даже субмикронными двойниками. Однако зависимость органо-систем-
ной токсичности от размера частиц внутри нанометрового диапазона является неоднозначной, завися  
от взаимно переплетенных и часто противоположно направленных соотношений между собственно 
биологической агрессивностью конкретных НЧ, с одной стороны, и сложными механизмами управ-
ления их токсикокинетикой, с другой. Наши данные свидетельствуют о высокой активности лёгочно-
го фагоцитоза отложившихся в дыхательных путях НЧ, что указывает на принципиальную возмож-
ность безопасных уровней экспозиции к ним. Рассматривается подход к установлению временных 
нормативов такого воздействия, основанный на 10-15-кратном снижении величин, установленных 
для соответствующих микрометровых промышленных аэрозолей. 

Найдено, что на фоне действия адекватно составленной комбинации некоторых биологически ак-
тивных агентов (включая пектин, поливитамин-полиминеральные препараты, некоторые аминокис-
лоты и НЭЖК класса омега-3) системная токсичность и генотоксичность металлосодержащих НЧ 
могут быть заметно ослаблены. 
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Введение. Наночастицы (НЧ) металлов и их 
оксидов представляют особый интерес с пози-
ций оценки и управления рисками для здоровья 
в связи с тем, что эта проблема не ограничивает-
ся производством и применением специальных 
наноматериалов, но имеет более широкое значе-
ние. В составе аэрозолей конденсации, генериру-
емых при электродуговой сварке и металлурги-
ческих процессах, обычно имеется значительная 
фракция субмикронных металлосодержащих ча-
стиц, включающая наноразмерную субфракцию. 
Вместе с тем, в таких аэрозолях обычно присут-
ствуют и  химически идентичные или близкие 
микрометровые частицы (МЧ), включая субми-
кронные, но имеющие размеры >100 нм, то есть 
не относящиеся к НЧ. Поэтому для металлосо-
держащих НЧ в большей мере, чем для многих 
других искусственных НЧ, практически необхо-
димы обоснованные ответы на некоторые теоре-
тические вопросы нанотоксикологии, а именно:

 (1) Распознаются ли НЧ физиологическими за-
щитными механизмами хуже, чем соответствую-
щие МЧ?

 (2) Являются ли НЧ более токсичными, чем 
МЧ?

 (3 Имеется ли однозначная зависимость защит-
ных и патологических реакций организма на дей-
ствие НЧ от их размера в пределах условленного 
нанометрового диапазона и от химической при-
роды нановещества? 

(4) Существует ли принципиальная возмож-
ность защиты здоровья людей, имеющих дело 
с искусственными наноматериалами или со спон-
танно образующимися НЧ, путём установления 
жёстких, но  практически осуществимых стан-
дартов допустимой экспозиции и/или путём по-
вышения резистентности организма к вредному 
действию НЧ?

На протяжении 2009-2014  г.г. мы проводили 
исследования в поиске ответов на эти вопросы 
[1-10]. Надо отметить, что за последние пример-
но 10 лет многими другими исследователями так-
же публиковались работы по экспериментальной 
токсикологии металлосодержащих НЧ. В каче-
стве примера сошлёмся лишь на часть публика-
ций, посвящённых НЧ тех металлов, которые 
служили объектом и  наших собственных ра-
бот: оксиды железа [11-20], серебро[21-45], золо-
то[24,45-58], медь и её оксиды [43, 9-68], оксид ни-
келя [65,69-73], оксиды марганца [74-76]. Однако 
в подавляющем большинстве этих исследований 
цитотоксичность и генотоксичность перечислен-
ных НЧ оценивались на культурах стабильных 
клеточных линий и лишь изредко – на живот-
ных «ин виво». При всех несомненных преиму-
ществах экспериментальной токсикологии «ин 
витро» (в особенности, для изучения первичных 
механизмов токсичности), любая экстраполяция 

её результатов на организменный и даже на орга-
но-системный уровень сопряжена с неопределен-
ностями и допущениями. Более того, некоторые 
важнейшие аспекты токсикологии (в особенно-
сти, токсикокинетика и её механизмы, зависимо-
сти доза – системный ответ, функционирование 
и эффективность защитных механизмов) могут 
быть исследованы только в экспериментах на це-
лостном организме лабораторных млекопитаю-
щих. 

Материалы и методы исследования. В наших 
исследованиях использовались не  коммерче-
ские наноматериалы, а специально приготовлен-
ные (в основном, с помощью лазерной абляции 
сверхчистых металлических пластинок) водные 
суспензии перечисленных выше металлов и окси-
дов с хорошо охарактеризованными размерами 
и химическим составом сферических НЧ и МЧ. 

Однократная интратрахеальная инстилляция 
в  лёгкие крыс 1  мл такой суспензии  (содержа-
щей обычно 0,2 мг вещества, но иногда в боль-
шей дозе) служила экспериментальной моделью 
для оценки особенностей реакции глубоких ды-
хательных путей на отложение в них частиц при 
естественной ингаляции (контрольным крысам 
вводился 1 мл той же стерильной деионизиро-
ванной воды). Адекватность этой широко и дав-
но используемой модели хорошо обоснована [77]. 
Та же самая экспериментальная техника дава-
ла при центрифугировании жидкости, получен-
ной при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛЖ) 
через 24  часа после инстилляции, клеточный 
материал для оптической, просвечивающей 
электронной (ПЭМ) и полуконтактной атомно-
силовой (пкАСМ) микроскопии с целью изучения 
фагоцитарной активности альвеолярных макро-
фагов (АМ) и нейтрофильных лейкоцитов (НЛ), 
а также внутриклеточной локализации частиц 
и вызываемых ими ультраструктурных повреж-
дений клетки. Полученные при этом результаты 
сопоставимы с  данными исследований, прово-
димых «ин витро», но являются ценным допол-
нением к ним, поскольку взаимодействие между 
частицей и клеткой «ин виво» происходит в том 
микроокружении, которое не может быть полно-
стью воспроизведено в клеточной культуре.

Сравнительная субхроническая токсичность 
различных НЧ и  МЧ, которая в  реальных ус-
ловиях профессиональной экспозиции связана, 
главным образом, с ингаляционной экспозицией, 
моделировалась повторными внутрибрюшинны-
ми инъекциями тех же суспензий на протяжении 
5-7 недель. Известно, что диффузионное отложе-
ние НЧ на всём протяжении дыхательных путей 
от носовых ходов до альвеол высоко эффектив-
но [78]. Например, широко известная Human Re-
spiratory Tract Model (HRTM) международной ко-
миссии по радиационной защите (МКРЗ) [79,80] 
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прогнозирует 100%-ное общее отложение для 
сферических частиц диаметром 1  нм и  ~ 90% 
-ное для частиц диаметром 10 нм. Однако мно-
гие анатомические и функциональные различия 
между дыхательными путями человека и грызу-
нов заставляют предполагать существенные ви-
довые особенности регионального отложения 
частиц и, тем самым, кинетики их транслокации 
из респираторного тракта в ЖКТ и пенетрации 
в кровоток. Именно поэтому автор обстоятель-
ного обзора нано-токсикологических методов 
исследования [81] отмечает, что грызуны, обыч-
но используемые для токсикологического те-
стирования, не являются репрезентативной мо-
делью для изучения ингаляционных экспозиций 
человека. Даже полагая, что эта крайняя точка 
зрения является слишком категоричной, и пони-
мая необходимость и полезность ингаляционных 
экспериментов с НЧ-аэрозолями1, нельзя не при-
знать, что интраперитонеальная модель позволя-
ет обойти эти межвидовые различия. Она вполне 
адекватна для изучения кинетики распределения 
в организме, элиминации из него и токсикодина-
мики тех НЧ, которые пенетрировали в кровь из 
какого бы то ни было места их первичного от-
ложения. К тому же, к её техническим достоин-
ствам следует отнести точность дозировки – об-
стоятельство, особо важное для экспериментов 
сравнительного плана. Она используется в  на-
но-токсикологических экспериментах не только 
нами [например, 82, 83]. 

В наших субхронических экспериментах вред-
ные эффекты внутрибрюшинно вводивших-
ся НЧ и МЧ (накопление которых измерялось 
в разных органах) оценивались с помощью ши-
рокого набора интегральных и специфических 
показателей функционального и биохимическо-
го характера и гистоморфологических исследо-
ваний с морфометрией, а генотоксический эф-
фект – по фрагментации ядерной ДНК в ПДАФ2  

-тесте.
Эксперименты проводили в  соответствии 

с «Правилами лабораторной практики» (Приказ 
Минздравсоцразвития от 23.08.2010 N 708н).

Результаты и  обсуждение. Ниже основные 
результаты наших исследований рассмотрены 
в свете тех вопросов, которые были поставлены 
во Введении.

Распознаются ли НЧ физиологическими за-
щитными механизмами хуже, чем соответ-
ствующие МЧ? Практическая значимость это-
го вопроса едва ли может вызвать сомнения, 

но всё же подчеркнём, что если эти механизмы 
защиты от НЧ малоэффективны, то безопасные 
уровни экспозиции к последним едва ли возмож-
ны в принципе. Между тем, в самом начале «на-
нотоксикологической эпохи» многими авторами 
[например, 84,85] предполагалось, что те защит-
ные механизмы, которые дают животному ор-
ганизму возможность нормально существовать 
в  земной атмосфере, неизбежно загрязненной 
взвешенными частицами широкого диапазона 
размеров и разного химического состава, по тем 
или иным причинам мало эффективны или вооб-
ще не эффективны по отношению к НЧ. В част-
ности, утверждалось, что НЧ, отложившиеся 
в пульмонарной области респираторного тракта, 
не могут эффективно фагоцитироваться альвео-
лярными макрофагами (АМ) то ли потому, что 
эти клетки не способны распознать НЧ из-за их 
крайне малых размеров, то ли из-за неспособ-
ности самих НЧ генерировать хемотактический 
сигнал. Так, не только 10 лет тому назад автори-
тетная группа исследователей [85] утверждала, 
что «очень маленькие частицы не могут быть де-
тектированы нормальными фагоцитарными ме-
ханизмами защиты», но и всего 3 года т.н. автор 
обстоятельного обзора [86] не считал решённым 
вопрос о том, «узнаются ли наночастицы фаго-
цитами или пролетают под радаром и избегают 
иммунного распознавания».

Мы начали свою работу в  этой сфере [1,2] 
не только с критического анализа тех экспери-
ментальных данных, которые якобы подтвержда-
ли рассматриваемые утверждения, но и с выра-
жения сомнений, основанных на эволюционных 
соображениях. Мы подчёркивали, что позво-
ночные животные суши начали ингалировать 
так называемые ультратонкие частицы наноме-
тровых размеров  (вулканическая зола, высох-
шие капельки диспергированной морской воды, 
дым лесных пожаров, сульфаты, образовавшие-
ся в атмосфере в результате окисления диоксида 
серы) тогда же, когда и микрометровые частицы 
пыли. Оба ключевых механизма самоочищения 
дыхательных путей от частиц (лёгочный фаго-
цитоз и мукоцилиарный транспорт) существуют 
уже у земноводных [87], то есть были выработа-
ны эволюцией ещё до завершения морфологи-
ческого структурирования лёгких. Было трудно 
понять, каким образом естественный отбор за-
крепил бы именно эти защитные механизмы, ес-
ли бы они были неэффективными как раз против 
предположительно наиболее опасных мельчай-

1 Такой долгосрочный  эксперимент со строго регулируемой экспозицией большой группы крыс в ингаляционной 
установке типа «только нос» к НЧ оксида железа Fe2О3 проводится нами в настоящее время. Ясно однако, что подобные 
эксперименты ввиду их технической сложности и высокой стоимости реально могут проводиться только в исключительных 
случаях для решения таких специальных задач, которые не могут получить адекватного решения на интратрахеальной и 
внутрибрюшинной моделях.
2 Полиморфизм Длин Амплифицированных Фрагментов
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ших частиц, загрязняющих 
атмосферный воздух. 

Однако наши собственные 
данные свидетельствовали 
о  том, что организм вовсе 
не  беззащитен по  отноше-
нию к  металлсодержащим 
НЧ. В  частности, в  боль-
шом числе экспериментов 
мы нашли, что лёгочная фа-
гоцитарная реакция на  от-
ложение таких НЧ являет-
ся весьма выраженной, так 
что при равной дозе и  той 
же химической идентично-
сти увеличение клеточности 
БАЛЖ в ответ на отложение 
НЧ гораздо выше, чем на отложение МЧ (пример 
дан табл.1). К тому же, этот сдвиг и, в особенно-
сти, увеличение числа нейтрофильных лейкоци-
тов (НЛ) с увеличением численного отношения 
НЛ/АМ тем более выражены, чем мельче части-
цы в пределах нанометрового диапазона (рис. 1)

Такая мобилизация НЛ на свободную поверх-
ность дыхательных путей в ответ на отложение 
в них любых частиц, в том числе, наноразмер-
ных [например, 73, 88-92] нередко описывается 
как «воспаление», то есть рассматривается как 
патологический феномен, скорее чем защитный 
механизм. Мы полагаем, что такой взгляд может 
быть дезориентирующим. Вне всяких сомнений, 
эта мобилизация типична для острых и, в мень-
шей степени, хронических респираторных вос-
палений микробной или химической этиологии. 
Однако определённое число НЛ всегда присут-
ствует в БАЛЖ даже молодых крыс, постоянно 
дышащих не  отфильтрованным окружающим 

воздухом, считать которых больными хрониче-
ским воспалением лёгких нет серьёзных основа-
ний. С другой стороны, нами [93-97] уже давно 
были представлены в экспериментах и при мате-
матическом моделировании убедительные дока-
зательства того, что усиление мобилизации НЛ 
является важным механизмом частичной ком-
пенсации повреждения, нанесенного цитоток-
сичными микрочастицами основному, а  имен-
но макрофагальному механизму их лёгочного 
клиренса. В настоящее же время наши экспери-
менты подтвердили, что сказанное ещё более 
справедливо для частиц нано-диапазона, и что 
усиленный приток НЛ, будь это элемент воспа-
ления или нормальная защитная реакции, играет 
важнейшую роль в самоочищении лёгких от НЧ. 
Необходимо подчеркнуть, что оба эффектора 
фагоцитарного механизма этого самоочищения, 
то есть АМ и НЛ, могут быть нагружены нано-
частицами в значительно большей степени, чем 

Таблица 1
Число клеток в жидкости, полученной при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛЖ) у крыс через 
24 часа после интратрахеальной инстилляции 0,2 мг нано- или микрочастиц серебра (х±sx)

ВВЕДЕННОЕ ВЕЩЕСТВО

ЧИСЛО КЛЕТОК *106

НЛ/АМВсех клеток Нейтрофильных 
лейкоцитов (НЛ)

Альвеолярных 
макрофагов (AM)

НЧ серебра
 (49 нм) 4,25±0,77° 2,99±0,71*° 1,16±0,14 2,47±0,33*°

МЧ серебра 
(1,1 мкм) 1,99±0,25 0,73±0,15* 1,24±0,19 0,66±0,13*

Вода без частиц 1,41±0,33 0,13±0,04 0,89±0,18 0,14±0,023

Статистически значимо отличается: * от контрольной группы; ° от группы, получившей МЧ (Р<0.05 по t Стьюдента).

Рис. 1. Отношение числа нейтрофильных лейкоцитов (НЛ) к числу альвеолярных 
макрофагов (АМ) в БАЛЖ у крыс через 24 часа после интратрахеальной 
инстилляции  2 мг частиц магнетита (Fe3O4) разного размера в 1 мл водной 
суспензии (х±Sх; различия между любыми двумя средними показателями 
статистически значимы при Р≤0,05).
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соответствующими МЧ в  параллельно прове-
денном эксперименте. При этом, чем мельче дей-
ствующие НЧ, тем более жадно они поглощают-
ся клетками обоих типов [1,2]. 

При заданном же диаметре наночастиц сравни-
тельная интенсивность фагоцитарной реакции 
лёгких на их отложение и активность поглоще-
ния частиц фагоцитами предопределяются их 
химической природой, что было показано, на-
пример, при параллельном сопоставлении НЧ се-
ребра и золота [7] или НЧ оксидов никеля и мар-
ганца [10]. От химической природы НЧ зависят 
и особенности их внутриклеточного распределе-
ния. Так, например, при просвечивающей элек-
тронной микроскопии АМ из БАЛЖ после вве-
дения НЧ серебра или НЧ золота оказалось, 
что первые имеют большее сродство к митохон-
дриям, но меньшую способность к пенетрации 
внутрь ядра, чем вторые. 

Во всех экспериментах полуконтактная атом-
но-силовая микроскопия (пкАСМ) выявила впер-
вые описанные нами многочисленные «ямки» 
на  поверхности как АМ, так и  НЛ. Чем мель-
че вводившиеся интратрахеально частицы, тем 
меньше средний диаметр этих ямок и тем выше 
их среднее число на единицу поверхности клет-
ки. В качестве примера на рисунке 2 приведены 
образы пкАСМ, полученные в  экспериментах 
с  МЧ и  разно-размерными НЧ магнетита. Ряд 
косвенных, но в совокупности убедительных ар-
гументов позволяет утверждать, что такая ямка 
является не просто «пробоиной» от пассивного 
прохождения частицы через клеточную мембра-
ну (возможность которого признаётся многими 
авторами и не может быть в принципе отвергну-
та), а зафиксированным на определённый момент 
времени следом её инвагинации в процессе актив-
ного эндоцитоза (фагоцитоза) частицы. Просве-
чивающая электронная микроскопия выявляет 
именно такую инвагинацию клеточной мембра-
ны с отделением эндосомы (фагосомы), что так-
же свидетельствует об активном эндоцитозе этих 
НЧ как, по меньшей мере, одном из механизмов 
их проникновения внутрь клетки [4-6]. Положи-
тельная ранговая корреляция между показателя-
ми НЛ/АМ и фагоцитарной активностью клеток, 
измеренной числом «ямок», была показана также 
в экспериментах с НЧ серебра и золота [7] и с мед-
но-оксидными НЧ [9], и её наиболее вероятная 
причина будет рассмотрена ниже. 

Таким образом, в серии взаимно подтвержда-
ющих экспериментов с интратрахеальным вве-
дением разных металлосодержаших НЧ мы по-
казали, что как мобилизация фагоцитрующих 
клеток (АМ, но в особенности. НЛ) на свобод-
ную поверхность глубоких дыхательных путей, 
так и фагоцитарная активность единичной клет-
ки при отложении наночастиц значительно вы-

ше, чем при отложении даже мельчайших МЧ 
того же состава, причём оба процесса тем более 
интенсивны, чем меньше диаметр НЧ, но зависят 
также от химической природы нановещества. 

К этому следует добавить, что, как показано 
в  экспериментах с  наномагнетитом, лёгочная 
ткань освобождается от МЧ и НЧ тем быстрее, 
чем они мельче [1]. Причиной этого, по-видимо-
му, является как более активный фагоцитар-
ный механизм её самоочищения, так и большая 
растворимость НЧ, меньших по размеру и пото-
му имеющих более высокую удельную поверх-
ность. Ясно однако, что как физиологический, 
так и физико-химический механизм самоочище-
ния лёгких от НЧ (с перемещением их в ЖКТ 
или напрямую в кровь), ослабляя токсическое 
повреждение ими этого органа, вместе с тем соз-
дают предпосылки к системной токсичности на-
новещества. 

Являются ли НЧ более токсичными, чем МЧ, 
и если да, то имеется ли однозначная зависи-
мость защитных и  патологических реакций 
организма на действие НЧ от их размера в пре-
делах условленного нано-диапазона и от хими-
ческой природы нановещества? 

 То, что переход вещества в нано-состояние не-
избежно делает его значительно более токсич-
ным, вначале утверждалось лишь на основании 
теоретических соображений [84, 85]. Очень ско-
ро в ряде исследований были получены и неко-
торые экспериментальные данные, подтвержда-
ющие эту гипотезу, однако это подтверждение 
в течение определённого периода не было ни об-
щепризнанным, ни абсолютно надёжным ввиду 
методических дефектов и плохой сопоставимо-
сти дизайна разных экспериментов. Даже всего 
6 лет тому назад в ведущем нано-токсикологи-
ческом журнале можно было прочесть выска-
зывание авторитетного автора о том, что рас-
пространённое утверждение о  более высокой 
токсичности наночастиц основано лишь на огра-
ниченном числе исследований (92). Практически 
ничего не было известно о сравнительной ток-
сичности химически идентичных НЧ, различаю-
щихся по размеру внутри условленного нано-ди-
апазона  (от единиц до 100 нм), и недостаточно 
ясным было, имеет ли нано-размерность как та-
ковая большее значение, чем химическая иден-
тичность частицы.

Однако довольно быстро была накоплена сово-
купность фактов, позволяющая сегодня безого-
ворочно утверждать, что при совпадающих усло-
виях экспозиции и сходной химической природе 
токсическое действие металлических и метал-
ло-оксидных НЧ действительно намного силь-
нее действия даже наименьших частиц в микро-
метровом диапазоне  (включая субмикронные) 
и что при заданных размерах НЧ сила и отчасти 
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характер этого действия зави-
сят от их химической приро-
ды и связанных с нею свойств, 
включая растворимость. На-
ряду с растворимостью, про-
являющейся релизом ионов 
металла внутри клетки, ку-
да он попадает в  составе пе-
нетрирующей или фагоцити-
руемой НЧ (так называемый 
«эффект Троянского коня»), 
вторым широко признанным 
первичным механизмом ци-
тотоксичности и  особенно 
генотоксичности, общим для 
практически всех пока изу-
ченных металлосодержащих 
НЧ, является индуцирование 
ими образования свободных 
радикалов, в  особенности, 
реактивных форм кислоро-
да (ROS – reactive oxygen spe-
cies) [98]. 

Токсическое действие из-
ученных нами НЧ на  лёгоч-
ные фагоциты особо инте-
ресно не только потому, что 
оно неблагоприятно влияет 
на функцию этих клеток в процессе самоочище-
ния лёгких и тем самым – на отправную точку 
всей токсикокинетики отлагающихся в них НЧ, 
но и как показатель для сравнительной оценки 
«ин виво» цитотоксичности этих НЧ в более об-
щем значении термина. Как уже было упомянуто, 
усиленная мобилизация новых НЛ, преобладаю-
щая над мобилизацией АМ, является механизмом 
частичной компенсации того разрушения макро-
фагов, которое вызывается цитотоксическим 
действием фагоцитриуемых частиц. Было давно 
уже найдено, что такое усиление мобилизации 
как новых АМ, так и НЛ контролируется массой 
образовавшихся продуктов разрушения макро-
фагов (ПРМ) и особенно их липидной фракции 
[93-97]. Поэтому, чем более цитотоксичны для 
АМ частицы, отложившиеся в пульмонарной об-
ласти (или чем выше введенная интратрахеально 
доза ПРМ, полученных асептически путём замо-
раживания-оттаивания или ультразвукового раз-
рушения не  активированных перитонеальных 
макрофагов), тем выше отношение НЛ/АМ в по-
лученной затем БАЛЖ. Этим обусловлено значе-
ние данного отношения как косвенного, но высо-
коинформативного сравнительного показателя 
цитотоксичности частиц.

 Используя этот показатель, мы показали (см. 
выше), что металлосодержащие НЧ значитель-
но более цитотоксичны, чем МЧ того же ме-
талла  (пример в  табл. 1), причём эта цитоток-

сичность тем выше, чем мельче НЧ (пример дан 
рис.1). При заданном нано-размере значение ин-
декса цитотоксичности НЛ/АМ зависит от  хи-
мической природы НЧ. Так, при параллельном 
тестировании показано [7], что нано-серебро 
намного более цитотоксично, чем нано-золото: 
при среднем диаметре частиц, соответственно, 
49 нм и 50 нм и дозе 0,2 мг каждого среднее от-
ношение НЛ/АМ было равным, соответственно, 
2,47±0,33 и 0.63±0.13 (в контроле 0,14±0,023 P<0,05). 
Подобным же образом показано, что данный ин-
декс после интратрахеального введения НЧ NiO 
значимо выше, чем после введения той же дозы 
равноразмерных НЧ Mn3O4  [10]. Ультраструк-
турные изменения клетки, обнаруживаемые при 
ПЭМ, также не одинаковы при действии разных 
металлов: например, НЧ серебра вызывают зна-
чительно более выраженное повреждение мито-
хондриальных мембран и крист, чем НЧ золота 
[7], а НЧ оксида меди – то же по сравнению с НЧ, 
имеющими ядро металлической меди, покрытое 
меднооксидным слоем [9]. Неодинаковая раство-
римость, показанная нами при инкубации этих 
НЧ в модельных средах, является одним из воз-
можных объяснений их неодинаковой цитоток-
сичности. Неодинаковая способность разных 
металлов к запуску внутриклеточной генерации 
ROS, приводящей к так называемому оксидатив-
ному стрессу, хорошо известна [99], но в наших 
собственных экспериментах не исследовалась. 

Рис. 2. Трёхмерная реконструкция пкАСМ-образов топографии поверхности 
альвеолярных макрофагов из БАЛЖ крыс после интратрахеальной 
инстилляции (A) воды; (Б) суспензии частиц магнетита диаметром 10 нм; (В) то же 
50 нм; (Г) то же 1 мкм . Среднее число ямок всех размеров на 100 мкм2 поверхности 
равно, соответственно, 7,9±0,2, 83,0±0,9, 55,3±0,0 и 42,2±0,0.

(A)

(В)

(Б)

(Г)
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При сравнении концентрации «ямок» на  по-
верхности фагоцитов, обнаруживаемых с помо-
щью пкАСМ, с показателем НЛ/АМ можно было 
видеть, что чем цитотоксичнее наночастицы (из-
за их мельчайших размеров или их химической 
природы), тем более жадно эти частицы погло-
щаются клетками. Этот феномен легко объяс-
ним тем, что вышеупомянутые ПРМ стимули-
руют не только мобилизацию АМ и НЛ, но и их 
фагоцитарную активность, как было давно пока-
зано в эксперименте при инкубации макрофагов 
с 1-микронными полистирольными частицами 
с добавлением или без добавления ПРМ [100]. 

 Соотношение между размерами частиц и их 
токсичностью на органо-системном уровне ока-
залось не  столь однозначным, как на  клеточ-
ном. Например, субхроническая токсичность 
НЧ магнетита оказалась, как и ожидалось, бо-
лее высокой по сравнению с токсичностью 1-ми-
крометровых МЧ, однако внутри нанометрового 
диапазона зависимость некоторых токсических 
эффектов от диаметра частиц была обратной, 
что особенно характерно для органов, богатых 
клетками РЭС и  поэтому активно накаплива-
ющих НЧ из крови  – в  частности, для печени 
и  селезёнки [1,3]. Этот парадокс связан с  тем, 
что, как было показано в тех же экспериментах, 
оба названных органа накапливали НЧ диаме-
тром 50 нм в большей массе, чем НЧ диаметром 
10 нм (рис. 3). В свою очередь, это может быть 
объяснено сложными соотношениями между 
более высокой способностью мельчайших НЧ 
к пенетрации в кровь из первичного депо и за-
тем в клетки органов из крови, с одной сторо-
ны, и их менее длительной ретенцией в клетках 
ввиду большей растворимости и большей цито-
токсичности, с другой. Баланс между этими про-
тивонаправленными токсикокинетическими 
механизмами зависит от конкретных размеров 
и скоростей растворения частиц. Отметим, что 
уже при диаметре 1 мкм частицы магнетита в пе-
чени и селезёнке практически не обнаружива-

ются, а это может быть объяснено их малой спо-
собностью к  диффузионной пенетрации через 
серозную оболочку брюшной полости в кровь.

При равном же размере НЧ накопление метал-
лов в тех же органах, очевидно, контролируется 
сравнительной растворимостью и сравнительной 
цитотоксичностью, определяемыми химической 
природой металла. Так, при субхронической за-
травке равноразмерными НЧ серебра и  золота 
[7], более растворимое и более цитотоксичное на-
но-серебро накапливалось и в печени (0,12±0,01 мг 
на  г сухой массы), и  в  селезёнке  (0,40±0,04  мг) 
в меньшем количестве, чем нано-золото (соответ-
ственно, 0,20±0,02 мг и 0,50±0,1 мг; по печени раз-
ница значима при Р<0,01). Напротив, те же самые 
различия растворимости естественно приводят 
к большему накоплению серебра, чем золота в поч-
ках, через которые выводятся не столько сами НЧ, 
сколько перешедшие из них в кровь ионы металла: 
соответственно, 0,26±0,09 мг и 0,010±0,001 мг на г 
сухой массы ( P<0,05). 

На той же паре нано-металлов было показано, 
что химическая природа наночастиц определяет 
различия их не только цитотоксичности, но и ор-
гано-системной токсичности, а также полиорган-
ной генотоксичности, впервые в нанотоксиколо-
гии, насколько нам известно, исследовавшейся 
нами [7] на организменном уровне. Отметим од-
нако, что более высокая генотоксичность сере-
бра по сравнению с золотом, найденная в печени, 
селезёнке, костном мозге и крови (при статисти-
ческой значимости этого различия для печени 
и селезёнки), не проявилась в почке (табл. 2). Это 
можно объяснить не только показанным выше 
меньшим накоплением в ней серебра по сравне-
нию с золотом, но и значительно более выражен-
ным, судя по морфометрическим показателям 
[7], токсическим повреждением тубулярного эпи-
телия вплоть до клеточного некроза, что маски-
рует генотоксический эффект. Такая гипотеза 
находит подтверждение в экспериментах с мед-
но-оксидными НЧ, которые ещё более раство-

Рис. 3.  Средние (±sx) концентрации  железа в форме Fe2O3, определённые  
с помощью ЭПР, в ткани печени  и селезёнки  у крыс после повторных в/б введений 
частиц магнетита разного размера
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римы и более нефротоксичны, чем НЧ серебра 
[8]. В этом случае почки оказались единственным 
органом, в  котором коэффициент фрагмента-
ции ДНК вообще не был повышен по сравнению 
с контролем. Однако в параллельной группе, в ко-
торой экспозиция к тем же CuO-НЧ проводилась 
на фоне действия биопротекторов, морфометри-
ческие показатели повреждения и гибели клеток 
тубулярного эпителия почек были существенно 
снижены (табл. 4), в то время как в почках именно 
этой группы крыс проявился значимый геноток-
сический эффект интоксикации  (ослабленный 
в других органах). 

Существует ли принципиальная возмож-
ность установления жёстких, но практически 
осуществимых стандартов допустимой экс-
позиции?

Для любых потенциально вредных веществ 
установление подобных стандартов, как бы они 

ни  назывались и  каков бы ни  был их юриди-
ческий статус в той или иной стране, опирает-
ся на одну и ту же, признаваемую открыто или 
принимаемую по умолчанию принципиальную 
предпосылку: созданные эволюцией защитные 
и компенсаторные механизмы дают возможность 
человеческому организму адаптироваться к не-
ким низким уровням той или иной вредной экспо-
зиции без заметного нарушения здоровья и даже 
без уловимого повышения риска стохастических 
вредных эффектов над фоновым уровнем. Экс-
периментальные данные, обобщённые выше, по-
зволяют утверждать, что организм подобным же 
образом не беззащитен и по отношению к метал-
лсодержащим НЧ.

 С другой стороны, наши данные подтвержда-
ют преобладающие представления, согласно ко-
торым вещество, даже относительно безвредное 
и мало опасное в обычном состоянии (подобно 

 Таблица 2 
Коэффициент фрагментации ядерной ДНК (ПДАФ-тест) в клетках разных органов у крыс  

при субхроническом внутрибрюшинном воздействии равноразмерных  
наночастиц серебра или золота (x±sx)

ГРУППЫ КРЫС ПРИ 
ВОЗДЕЙСТВИИ

ТКАНИ

Печень Костный мозг Селезёнка Почка Ядерные клетки 
крови

Воды  
(контроль) 0,399 ± 0,001 0,385 ± 0,003 0,379 ± 0,002 0,385 ± 0,003 0,383 ± 0,001

Нано-золота 0,392 ± 0,010○ 0,412 ± 0,014 * 0,397 ± 0,008○ 0,422 ± 0,009 * 0,403 ± 0,018

Нано-серебра (НС) 0,461 ± 0,002 * 0,455 ± 0,032 * 0,462 ± 0,001* 0,423 ± 0,008 * 0,413 ± 0,012 *

НС + БПК 0,408 ± 0,011○ 0,373 ± 
0,003 *○ 0,419 ± 0,003 *○ 0,407 ± 0,006 *○ 0,390 ± 0,007

Примечание: статистически значимо отличается: * от контрольной группы; ° от группы, получавшей  
нано-серебро (Р<0,05 по t Стьюдента).

Таблица 3
Влияние биопрофилактического комплекса (БПК) на угнетение активности 

сукцинатдегидрогеназы (число гранул формазана на 50 лимфоцитов крови) у крыс при 
субхронической интоксикации наночастицами серебра (X±sx)

 группы крыс при воздействии:

наносеребра (НС) НС + БПК БПК Воды (контроль)

679,9±12,4*● 827,8±22,1 834,1±11,2 805,33±12,6

Примечание: статистически значимое отличие * от контроля; ● от группы НС+БПК (Р<0,05 по t Стьюдента) 
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магнетиту) может оказаться выражено токсич-
ным в форме наночастиц, а те вещества, вред-
ное действие которых на организм несомненно 
и в виде частиц микрометрового диапазона, со-
ставляющих преобладающую часть массы про-
мышленных аэрозолей, становятся гораздо опас-
нее, когда действуют в  форме НЧ. При этом 
с уменьшением размеров внутри нано-диапазо-
на токсичность на клеточном уровне усиливает-
ся, но на органо-системном может по некоторым 
эффектом снижаться, оставаясь всё же более вы-
сокой по сравнению с даже мельчайшими части-
цами микрометрового диапазона. 

 Поэтому мы убеждены в том, что: (а) в принци-
пе установление нормативов типа ПДК и ли ОБ-
УВ для содержания НЧ в воздухе рабочих поме-
щений не менее оправдано, чем для содержания 
МЧ;  (б) такие нормативы должны быть суще-

ственно ниже установленных для МЧ той же хи-
мической природы; (в) на данном этапе НЧ могут 
нормироваться без подразделения по суб-фрак-
циям разных размеров.

 Эти постулаты хорошо согласуются и  с  по-
ка ещё достаточно ограниченной международ-
ной практикой нормирования НЧ. Хотя пробле-
ма оценки и управления рисками для здоровья, 
связанными с  наноматериалами, обсуждается 
в литературе активно [101,102], общепринятых 
принципов установления соответствующих стан-
дартов всё ещё нет, и имеются лишь единичные 
примеры обоснования допустимых уровней экс-
позиции для конкретных искусственных НЧ 
в воздухе рабочих помещений. Разработка сцена-
риев управления рисками чаще всего проводится 
с оговоркой, что такие уровни неизвестны [103] 
и поэтому следует руководствоваться так назы-
ваемым «принципом предосторожности» [104], 
который в данном случае означает ограничение 
экспозиции к НЧ до такого низкого уровня, кото-
рый только может быть обеспечен. Тем не менее, 
необходимость установления предположительно 
безопасных концентраций НЧ признаётся несо-
мненной, и в некоторых странах такие величи-
ны начали приниматься в качестве обязательных 
или хотя бы рекомендательных нормативов.

 Так, в США Национальный Институт профес-
сиональной безопасности и  здоровья  (NIOSH) 
предложил так называемый REL (Recommended 
Exposure Limit) на уровне 0,3 мг/м3 для «ультра-
тонких» частиц TiO2 (в том числе, для искусствен-
ных НЧ), что в 8 раз ниже, чем REL 2.4 мг/м3 для 
«тонких» (т.е. мельчайших микрометровых) ча-
стиц того же вещества [105]. При этом данный 
норматив отнесен к частицам любых нано-разме-
ров, хотя именно нано-порошки диоксида титана 
выпускаются на рынок с различными диаметра-
ми частиц от 10 нм до 50 нм. Сходный и даже бо-
лее жёсткий подход к установлению групповых 
стандартов безопасности для искусственных на-
номатериалов был принят в 2010 году Австра-
лийским правительственным агентством «Safe 
Work Australia». В частности, для любых нано-
кристаллов, квантовых точек, НЧ керамических 
оксидов и НЧ металлов ориентировочный нор-
матив, называемый BEL  (Benchmark Exposure 
Level,) должен быть равен 0.066WEL (где WEL 
означает Workplace Exposure Limit, то есть «пре-
дел экспозиции на рабочем месте» к тому же ве-
ществу в обычном состоянии) – другим словами, 
речь идёт о снижении норматива в 15 раз. 

 Исходя из изложенных выше подходов и на ос-
нове собственных экспериментальных данных 
мы [4,106] предложили для рассмотрения в каче-
стве ориентировочно безопасных для НЧ в воз-
духе рабочих помещений следующие концен-
трации: для оксидов железа 0,4 мг/м3, для золота 

Рис. 4. Число микроагрегатов гемосидерина на квадрат 
сетки Автандилова в красной пульпе селезёнки крыс, 
подвергавшихся воздействию (A) воды (Control); (B) водной 
нано-суспензии CuO ; (C) водной нано-суспензии CuO 
на фоне приёма БПК и (D) только БПК. (Средние значения 
и 95% ДИ). Различия статистически значимы между(B) или (C) 
против (A), и между (C) против (B) (Р< 0.05 t Стьюдента).

Рис. 5. Число клеток без ядрышка на 100 клеток 
Гольджи в хвостатом ядре головного мозга крыс, 
подвергавшихся воздействию (A) воды (Control); (B) 
водной нано-суспензии CuO; (C) водной нано-
суспензии CuO на фоне приёма БПК и (D) только 
БПК. (Средние значения и 95% ДИ). Различия 
статистически значимы между(B) или (C) против (A), 
и между (C) против (B) (Р< 0,05 t Стьюдента).
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0,2 мг/м3, для серебра 0,1 мг/м3 и для оксидов меди 
0,05 мг/м3.

 Возможно ли повысить резистентность ор-
ганизма к вредному действию металлосодер-
жащих частиц?

 Какие бы низкие уровни НЧ-экспозиции 
ни были установлены как допустимые, особая 
потенциальная опасность этого класса загряз-
нителей воздуха делает высоко целесообразным 
поиск возможности сделать организм менее чув-
ствительным к их вредному действию с помощью 
комплекса неспецифических и  специфических 
биопротекторов, которые в  профилактически 
эффективных дозах не имели бы собственных 
побочных эффектов. Общая концепция такой 
«биологической профилактики», теоретические 
предпосылки и многочисленные примеры её реа-
лизации публиковались неоднократно, в том чис-
ле, в обобщающих статьях [107,108]. Этот более, 
чем 30-летний опыт позволил нам начать продол-
жающиеся и в настоящее время исследования то-
го же направления, но уже и в области наноток-
сикологии металлов. 

В  частности, наши эксперименты показали, 
что органо-системная субхроническая токсич-
ность и связанная с нею полиорганная геноток-
сичность наночастиц серебра [7] и окиси меди [8] 
существенно ослаблены, если интоксикация раз-
вивается на фоне перорального назначения мно-
гокомпонентных биопрофилактических ком-
плексов (БПК), в состав которых (подобранный 
с учётом как общих токсикокинетических и ток-
сикодинамических механизмов действия метал-
лсодержащих НЧ, так и  специфики действия 
конкретного металла) входят пектин, поливита-
мин-полиминеральные препараты, препараты 
отдельных витаминов и микроэлементов, неко-
торые аминокислоты и НЭЖК класса омега-3. 
Более детальный состав соответствующих БПК 
приведен в [7] и [8], а также в описании патента 

RU 2 530 639 C1. Некоторые результаты экспери-
ментов, иллюстрирующие эффективность испы-
танных БПК, приведены в таблицах 2 - 4 и на ри-
сунках 4 и 5. Мы показали также [10], что у крыс, 
получавших на протяжении 4 недель перед од-
нократной интратрахеальной инстилляцией 
NiO+Mn3O4 (по 0,25 мг каждого) глютамат, гли-
цин, ацетил-цистеин, иодид и селен-содержащий 
поливитаминный препарат, был значимо снижен 
показатель НЛ/АМ.

Выводы. 1. Изученные нами металлосодер-
жащие наночастицы обладают более выражен-
ным вредным действием как на клеточном, так 
и  на  органо-системном уровне по  сравнению 
с даже мельчайшими микрочастицами соответ-
ствующего химического состава. Вместе с тем, 
в пределах условленного нанодиапазона зависи-
мость органо-системной токсичности от размера 
частиц является неоднозначной. При равных раз-
мерах токсичность наночастиц зависит от их хи-
мической природы.

 2. По меньшей мере, один из ключевых защит-
ных механизмов при воздействии наночастиц 
на  лёгкие  (фагоцитарная реакция) не  только 
не менее, как ранее предполагалось, но даже бо-
лее активен, чем при воздействии микрочастиц. 
Это указывает на принципиальную возможность 
установления допустимых уровней загрязнения 
воздуха металлосодержащими наночастицами, 
однако эти уровни должны быть значительно ни-
же тех, которые приняты для соответствующих 
микрочастиц.

3. Резистентность организма к  токсичности 
и  генотоксичности металлосодержащих нано-
частиц удаётся повысить с помощью комплекса 
биопротектров, подобранных с учётом как об-
щих токсикокинетических и токсикодинамиче-
ских механизмов действия металлсодержащих 
НЧ, так и специфики действия конкретного ме-
талла. 

Таблица 4
Влияние биопрофилактического комплекса (БПК ) на морфометричекие показатели  
повреждения тубулярного эпителия в почках крыс при субхронической интоксикации 

наночастицами окиси меди (X±sx)

Группы крыс при 
воздействии:

Потеря щёточной каёмки (% 
по длине канальца)

Десквамация эпителия (% по длине 
канальца)

Воды (контроль) 5.39 ± 0.42 0.33 ± 0.13

Нано-CuO 8.36 ± 0.76 * 1.16 ± 0.38 *

Нано-CuO + БПК 5.98 ± 0.46 ● 0.98 ± 0.35

БПК 6.03 ± 0.57 0.73 ± 0.21

Примечание: статистически значимое отличие * от контроля; ● от группы нано- CuO (P<0,05 по t Стьюдента) 
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The paper summarizes main results of the authors’ in vivo toxicological experiments on rats exposed to either a 
single intratracheal instillation or to repeated intraperitoneal injections of nanoparticles (NP) of silver, gold, iron 
oxide, copper oxide, nickel oxide and manganese oxide in stable water suspensions without any chemical additives.

It was found out that these NPs were much more noxious on both cellular and organ- systemic levels as compared 
to their own micrometric or even submicron counterparts. However, the dependence of organ-systemic toxicity on 
particle sizes within the nanometer range is intricate and non-unique due to complex and often contra-directional 
relationships between the intrinsic biological aggressiveness of specific nanoparticles, on the one hand, and complex 
mechanisms governing their toxicokinetics, on the other.

Our data testify to a high activity of the pulmonary phagocytosis of nanoparticles deposited in airways. This fact 
suggests that safe levels of exposure to airborne nanoparticles are possible in principle. An approach is considered 
to establish provisional standards for such an exposure based on about 10-15-fold decreased exposure as compared  
to limits which are officially set for respective micro-scale industrial aerosols. 

It was shown that against the background of adequately composed combinations of some bioactive 
agents (comprising pectin, multivitamin-multimineral preparations, some amino acids, and omega-3 PUFA) , the 
systemic toxicity and genotoxicity of metallic NPs could be markedly attenuated.
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