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Человечество издавна подвер�

галось воздействию низких

концентраций наночастиц (НЧ;

<100 нм), содержащихся в воздухе и

других объектах окружающей сре�

ды. Источниками НЧ могут быть

действующие вулканы, лесные по�

жары, выветривание горных пород,

микрослой океанической поверх�

ности [1,3]. Повышению содержа�

ния НЧ в атмосферном воздухе спо�

собствуют такие антропогенные ис�

точники, как металлургическая, це�

ментная промышленность, сгора�

ние каменного угля, полимерных

соединений, нефти, газа, дизельно�

го топлива и др. [1,2,3,4].

Резко возросло воздействие НЧ

на население за последние 20 лет

вследствие разработки различных

технологий создания более 2000 раз�

новидностей наноматериалов. Труд�

но преувеличивать значение дости�

жений нанотехнологий в различных

отраслях промышленности: элект�

ронике и информационных техно�

логиях, полупроводниковой про�

мышленности, энергетике, оптике,

автомобилестроении [1,4], химии,

биологии, фармацевтике и медици�

не [1,2,6,9]. Многие потребительс�

кие товары и изделия, к которым от�

носятся некоторые продукты пита�

ния (шоколад, мороженое, кремы и

др.), моющие средства, предметы

парфюмерии и личной гигиены

(зубные пасты, кремы от загара, то�

нальные кремы, помады, лаки,

краски), напыления на одежде, обу�

ви, бытовых предметах содержат

микро� или наноструктуры

[1,4,12,14]. В пищевой промышлен�

ности наноматериалы применяются

в фильтрах для очистки воды, ис�

пользуются в качестве различных

эмульгаторов, а также при получе�

нии более легких, прочных, более

термически устойчивых и обладаю�

щих антимикробным действием

упаковочных материалов, при обо�

гащении пищевых продуктов мик�

ронутриентами. Наночипы исполь�

зуются для идентификации условий

и сроков хранения пищевой продук�

ции и обнаружения патогенных

микроорганизмов. Для получения

разнообразных структур и материа�

лов данного назначения разработа�

на сложная технология получения

смесей из поверхностно�активных

веществ и полимерных материалов.

Эта область создания наноматериа�

лов и способов их обработки полу�

чила название "мягкой нанотехно�

логии" [1].

Интерес к НЧ вызван высокой

степенью измельчения, при которой

существенно изменяются физико�

химические свойства (механичес�

кие, электропроводные, каталити�

ческие, биологические и др.) прак�

тически всех химических веществ.

Кроме того, размеры НЧ и свойства

их поверхностей позволяют им всту�

пать в прямой контакт на молеку�

лярном уровне с биологическими

тканями и системами, с инфекци�

онными агентами [2,4,8,16,17,18],

эндотоксинами, токсинами, в том

числе микотоксинами [1,14,19,20], а

также с различными химическими

соединениями органической и не�

органической природы, протеинами

и отдельными структурами клеток

(липидами, нуклеиновыми кислота�

ми, в частности ДНК) [4, 21, 22,

23,24].

В последние годы производство

и использование наноматериалов в

ряде стран приобрело промышлен�

ные масштабы, что способствовало

загрязнению различных объектов

окружающей среды НЧ [25,26,27].

Вызывает опасения нарастающее

загрязнение атмосферного воздуха и

многих рабочих мест НЧ, которые в

большинстве своем высокотоксич�

ные, в связи с чем особое значение

приобретают экологические и про�

фессиональные аспекты нанотокси�

кологии [3,4,26,27]. Авторы счита�

ют, что быстрое развитие нанотех�

нологий сопровождается повыше�

нием уровня воздействия НЧ на би�

ообъекты, при этом информации о

их потенциальной опасности для

здоровья недостаточно. Эти пробе�

лы восполняет развивающаяся дис�

циплина нанотоксикология — нау�

ка, изучающая токсичность НЧ и их

потенциальный риск для здоровья

населения и окружающей среды.

Приоритетным направлением нано�

токсикологии является установле�

ние новых стандартов для химичес�

кой характеристики НЧ и оценка их

биологических эффектов для тести�

рования регуляторной токсичности.

К сожалению, традиционные под�

ходы для оценки токсичности хими�

ческих веществ недостаточны для

изучения веществ в нанофазе, так

как размер частиц и площадь пове�

рхности могут иметь особое значе�

ние, при этом концентрация массы

может быть не самым лучшим изме�

рением для описания зависимости

доза�эффект. Большую проблему

представляет отсутствие соответ�

ствующих образцов и стандартов,

необходимых для проведения ток�

сикологического тестирования на�

номатериалов.

Ряд исследователей высказыва�

ют опасения в связи с широким

внедрением наноматериалов в ме�

дицину при недостаточной изучен�

ности их токсичности [2,4,9]. Нано�

материалы сегодня уже широко ис�

пользуются для диагностики и лече�

ния: различные биосенсоры, биочи�

пы, нанолюминофоры — для выяв�

ления структур и веществ, химичес�

ких и инфекционных агентов, при�

сутствующих в организме человека

и окружающей среде [2,4,22,39],

устройства для детектирования оп�

ределенных нуклеотидных последо�

вательностей с целью обнаружения

мутаций; применение наноточек,

углеродных нанотрубок, фуллере�

нов, нанокристаллов и различных

НЧ — для диагностики и целевой

доставки лекарств, вакцин и стволо�

вых клеток [2,4,9,11,34], липосом,

позволяющих лекарственным веще�

ствам проникать в кровь не разру�

шаясь [2,3]. Широко применяются

нанопоры, нанофильтры и другие

системы с использованием НЧ для

адсорбции или идентификации ток�

сических веществ в лабораторной

практике[2,4,31,32].
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В качестве адсорбента для нейт�

рализации микотоксинов предло�

жено использовать наноалмазы

(НА) детонационного синтеза и дру�

гие НЧ [38]. Высокоразвитая пове�

рхность НЧ, наличие на поверхнос�

ти различных химических активных

функциональных групп, углеводо�

родных фрагментов и микроприме�

сей металлов определяют их высо�

кие сорбционные свойства к биомо�

лекулам. Установлена способность

детонационных НА и других НЧ ад�

сорбировать афлатоксин В1 из вод�

ных растворов при кислых, слабо�

кислых и щелочных значениях рН,

причем время адсорбции микоток�

сина НЧ не превышает 2�3 мин. По�

казано, что сорбционная емкость

НА и других НЧ к микотоксину за�

висит от соотношения количеств

микотоксина и сорбента [38].

НЧ углерода, серебра и др. ис�

пользуются при создании искус�

ственных костных имплантантов,

челюстей, протезов, противозача�

точных средств, перевязочных мате�

риалов и др. для повышения их

прочности и бактерицидности

[2,4,9,11]. Мировой объем продаж

лекарств с модифицированной сис�

темой доставки с использованием

наноматериалов в настоящее время

составляет 20 % от общего объема

рынка фармпрепаратов [4]. Широ�

кое применение находят наносенсо�

ры для идентификации токсичных

отходов химической и биотехноло�

гической промышленности, нарко�

тиков, боевых отравляющих ве�

ществ, взрывчатки и патогенных

микроорганизмов, а также наночас�

тичные фильтры и прочие очистные

устройства, предназначенные для их

удаления или нейтрализации

[4,6,8,9]. Однако история неопро�

вержимо свидетельствует о том, что

практически все полезные изобре�

тения и научно�технические разра�

ботки не только способствуют раз�

витию экономики, но также ставят

человечество перед новыми и под�

час труднопредсказуемыми опас�

ностями. Террористы и криминали�

тет, получившие доступ к нанотех�

нологиям, могут нанести обществу

существенный урон: химическое и

биологическое оружие может стать

более опасным, а скрыть его будет

значительно проще. Особую опас�

ность могут представлять "нанотех�

нологические наркомании", так как

уже созданы НЧ для целевой достав�

ки лекарственных и наркотических

средств в мозг при их ингаляцион�

ном или трансдермальном исполь�

зовании [28,29,33]. Разработаны эти

системы для использования в анес�

тезиологии, для повышения обезбо�

ливающего эффекта в онкологии,

но существует большой риск их ис�

пользования в наркобизнесе [2,4].

Кроме того, разработанные с ис�

пользованием НЧ медицинские уст�

ройства, позволяющие модифици�

ровать структуру мозга или осущес�

твлять стимуляцию определенных

его отделов для получения эффек�

тов, имитирующих любые формы

психической активности, могут

стать основой "нанотехнологичес�

кой наркомании" [1].

Следует отметить, что ассигно�

вания на анализ потенциальных уг�

роз применения и оценки токсич�

ности наноматериалов даже в разви�

тых странах пока что очень невели�

ки (не превышают 4 % всех ассигно�

ваний на нанотехнологии) [1]. Си�

туация осложняется тем, что многие

наноструктуры производятся не од�

ним, а несколькими способами, в

связи с чем внешне одни и те же на�

нопродукты, изготовленные на ос�

нове различных технологий, оказы�

вают неодинаковое воздействие на

человека и его среду обитания в за�

висимости не только от химическо�

го состава и размера НЧ, но и от их

поверхности, заряда, композиций,

степени загрязнения различными хи�

мическими соединениями [1, 2, 8, 34].

В последние годы обществен�

ность стала проявлять интерес не

только к НЧ и нанотехнологиям, но

и к тому потенциальному риску, с

которым может быть связано их ши�

рокое использование. Отмечены

корреляции между промышленным

использованием НЧ, уровнем заг�

рязнения атмосферы и состоянием

здоровья населения [3, 25, 26], при

этом наблюдается повышение

смертности по мере нарастания со�

держания НЧ в атмосферном возду�

хе, особенно от заболеваний брон�

хо�легочной и сердечно�сосудистой

систем. В экспериментах in vitro по�

казано, что разрушающее действие

НЧ на альвеолярный эпителий

обусловлено повреждением клеточ�

ных структур вследствие прооксида�

нтного эффекта и зависит от состава

НЧ, заряда и площади их поверх�

ности [54]. В формировании небла�

гоприятных эффектов атмосферных

НЧ размером менее 2,5 нм для сер�

дечно�сосудистой системы показа�

на роль воспалительных реакций, а

также повышение свертываемости

крови и развитие коагулопатий,

способствующих образованию

тромбов и манифестации ИБС

[4,55]. Культивирование клеток эн�

дотелия сердечно�сосудистой систе�

мы в присутствии НЧ, выделенных

из атмосферного воздуха Шанхая, в

концентрации 0,05 и 0,2 мг/м3 соп�

ровождалось повышением экспрес�

сии мРНК интерлейкина�4 и экс�

таксина, обладающих провоспали�

тельным эффектом.

Изучение воздействия водораст�

воримых и органических частиц пы�

левой бури (2,5 нм) в течение 2 час.

в опытах на изолированных альвео�

лярных макрофагах показало пов�

реждающее действие НЧ, зависимое

от их концентрации [56]. Выявлено,

что НЧ ингибируют активность Na,

K и Са, Мg — АТФаз плазматичес�

кой мембраны, снижают ее теку�

честь, стимулируют освобождение

из клеток лактатдегидрогеназы

(ЛДГ), уменьшают внутриклеточное

содержание Г�SH и приводят к на�

коплению продуктов пероксидации

липидов.

При анализе фракции частиц

(ФЧ) воздушного бассейна г. Дюн�

керк (Франция) обнаружено прису�

тствие Fe, Al, Ca, Na, K, Mg, Pb в на�

нофазе. Значения LС10 и LС50 цито�

токсичности ФЧ в отношении куль�

тивируемых клеток легочного эпи�

телия человека линии L132 составля�

ли 18,8 и 75,4 мкг / мл. Воздействие

ФЧ вызывало зависимые от конце�

нтрации и продолжительности экс�

позиции изменения пероксидации

липидов, активности супероксид�

дисмутазы, образования 8�гидрок�

си�2�дезоксигуанина, поли (АДФ)�

рибозилирования, секреции факто�

ра α�некроза опухолей, активности

индуцибельной NO�синтазы и об�

разования NO [79]. Авторы считают,

что окислительный стресс и воспа�

лительные реакции лежат в основе

цитотоксических эффектов НЧ.

Предпринимаются попытки оценки

воздействия НЧ на окружающую

среду на примере определения их

оксидов металлов в воздухе и в есте�

ственных водоемах [36], при этом

отмечается, что методология изуче�

ния загрязнения объектов окружаю�

щей среды НЧ требует совершен�

ствования.
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Основная и очень серьезная

проблема состоит в том, что многие

вещества, совершенно безопасные в

обычной объемной форме, стано�

вятся чрезвычайно токсичными и

опасными после измельчения их до

наноразмеров[1,2], при этом в фор�

ме НЧ материалы приобретают но�

вые, неприсущие им свойства и би�

ологические эффекты. НЧ попада�

ют в организм ингаляционным пу�

тем, per os с водой и пищей, через

интактную и особенно поврежден�

ную кожу [4,76,116], а также со сред�

ствами медицинского и косметичес�

кого назначения. Показано, что НЧ

способны проникать в клетки, ми�

нуя любые барьеры (в частности ге�

матоэнцефалический, плацентар�

ный) и избирательно накапливают�

ся в разных типах клеток и клеточ�

ных структурах [2,4,7,8,9,10]. НЧ

способны к трансцитозу через эпи�

телиальные и эндотелиальные клет�

ки, распространяются по ходу денд�

ритов и аксонов нервов, циркулиру�

ют в кровеносных и лимфатических

сосудах, имеют тропность к опреде�

ленным тканям [4,28,29]. Особенно

токсичны нерастворимые в воде НЧ

размером менее 20 нм [2,4,6,9,10].

НЧ проникают в организм ингаля�

ционным путем, per os, через пов�

режденную кожу, а также при инъ�

екциях лекарств с наноносителями

[1,4]. При ингаляционном воздей�

ствии очень мелких НЧ (1 нм) 90 %

их проникает через слизистую или

пароксально по нервным волокнам

в ткани, всасывается в кровь и уже

через 2�4 часа обнаруживается в пе�

чени, почках, головном и костном

мозге. Лишь 15 % более крупных НЧ

депонируется в носоглотке и более

50 % — в альвеолярном регионе.

Вследствие трансцитоза через эпи�

телиальные клетки дыхательной

системы и сенсорные нервные

окончания НЧ проникают в кровь и

лимфу [4]. Авторы отмечают, что

при вдыхании НЧ они по волокнам

ольфакторного нерва уже через два

часа проникают в головной мозг.

Биоперсистенция НЧ в альвеоляр�

ном регионе наблюдается от 70 дней

у крыс до 700 дней у человека [4].

Из�за неспособности альвеолярных

макрофагов фагоцитировать мелкие

НЧ (< 20 нм) они легко проникают

через альвеолярный эпителий и

продолжают внутритканевое пере�

мещение. На примере полимерных

композитов с НЧ фтора, которые

широко используются в качестве

нанопропелентов для доставки гор�

монов и бронхолитиков в бронхоле�

гочную систему больных с бронхо�

обструктивными синдромами, по�

казано, что уже через 2�6 часов НЧ

фтора обнаруживаются в кровенос�

ной системе, внутренних органах и

костях, особенно в зоне их роста

вследствие особой тропности фтора

к остеокластам [4]. В то же время от�

мечено влияние НЧ фтора на систе�

му гемостаза (развитие коагулопа�

тий и тромбоза) [4,121], что повы�

шает риск применения данных

бронхолитиков у пожилых и боль�

ных с заболеваниями сердечно�со�

судистой системы. Доказано пере�

мещение НЧ по обонятельным,

тройничным, трахеобронхиальным

нервам и нейро�мускульным соеди�

нениям [4]. Схема биокинетики НЧ

представлена на рис.1.

В мире к настоящему времени

уже накоплен определенный экспе�

риментальный материал по токси�

кологической характеристике от�

дельных наноматериалов, методам

оценки при их ингаляционном и пе�

роральном поступлении в организм,

методам токсикологического тести�

рования и оценки риска. Более ши�

роко изучены неблагоприятные эф�

фекты ингаляционного поступле�

ния отдельных наноматериалов в

организм человека, при этом отме�

чено, что воспалительные пораже�

ния легочной ткани обусловлены

преимущественно прооксидантным

и генотоксическим действием НЧ

[2,4,7,9,27]. Описаны результаты ис�

следований по изучению ингаляци�

Рис. 1. Схема путей поступления, распределения и выведения наноматериалов в организме человека [4].
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онной токсичности НЧ серебра,

кадмия, цинка, диоксида титана, ва�

надия, меди, кварца и ряда других

химических веществ.

Так, ингаляционная токсичность

НЧ серебра размером 19,8�64,9 нм

изучалась в течение 28 дней на кры�

сах при воздействии в концентраци�

ях: 1,73х104, 1,27х105 и 1,32х106 час�

тиц/см3 [37]. Животных подвергали

экспонированию по 6 ч. в течение 5

дней с двухдневным перерывом на

протяжении 4 недель. Обнаружено

достоверное увеличение γ�глютами�

лтрансферазы (ГГТ) в крови, повы�

шение содержания нейтрофилов,

эозинофилов и гемоглобина у женс�

ких особей при концентрации

1,27х105 частиц/см3, увеличение

кальция и общего белка в сыворотке

крови у крыс обоего пола при кон�

центрации 1,27х106 частиц/см3. При

этом НЧ серебра обладали способ�

ностью осаждаться в легких, пече�

ни, почках, проникать в результате

аксонального транспорта в обоня�

тельную луковицу и другие структу�

ры головного мозга. Сообщается о

высокой стабильности НЧ серебра в

окружающей среде и способности

сохранять токсические свойства на

протяжении нескольких лет [37].

Показано, что полупроводнико�

вые нанокристаллы (квантовые точ�

ки), содержащие CdSe / ZnS в виде

ультратонких НЧ с диаметром 3,2

нм при ингаляционном пути пос�

тупления способны проникать в го�

ловной мозг [4]. Авторы подвергали

животных воздействию аэрозоля

водного раствора фосфолипидных

капсулированных CdSe / ZnS кван�

товых точек в концентрации 7 мг/м3

интраназально в течение 3 ч. с ис�

пользованием ингалятора со ско�

ростью потока 8 л/мин. В период до

2�5 часов после экспозиции было

обнаружено проникновение НЧ по

ольфакторному нерву через гемато�

энцефалический барьер в кору го�

ловного мозга.

Ингаляционное воздействие НЧ

TiO2 размером 80�100 нм приводит к

распределению НЧ в легких, стиму�

лирует выработку свободных ради�

калов и оказывает выраженный

прооксидантный эффект, вызывает

воспаление и фиброз легких [40,41],

приводит к повышению числа нейт�

рофилов и фагоцитов в бронхоаль�

веолярных смывах [44,45,46]. Отме�

чено, что НЧ TiO2 обладают канце�

рогенным действием, тогда как ди�

оксид титана в обычном состоянии

является нетоксичным индеферент�

ным соединением и широко ис�

пользуется в фармацевтической,

парфюмерно�косметической про�

мышленности. Пероральное одно�

кратное введение НЧ TiO2 размером

25 и 80 нм характеризуется еще

большей токсичностью: более ин�

тенсивным проникновением в лег�

кие, печень, селезенку, почки, боль�

шей гепато� и нефротоксичностью

по сравнению с более крупными НЧ

(155 нм) [4,42,47]. Авторы отмечают,

что НЧ TiO2 имеют длительный пе�

риод полувыведения (более 500

дней) как при ингаляционном, так и

при пероральном поступлении и

практически не выводятся почками.

Отмечено [4], что период полувыве�

дения НЧ TiO2 из легких крыс сос�

тавляет от 117 до 541 дня в зависи�

мости от размера (250�25 нм соотве�

тственно). Более длительный пери�

од полувыведения мелких НЧ (< 25

нм) связывают с тем, что мелкие НЧ

практически не подвержены фаго�

цитозу, что значительно удлиняет их

биоперсистенцию [4]. При ингаля�

ционной экспозиции ультратонки�

ми частицами TiO2 (0,8 мкм, 10 мг/м3)

в течение года наблюдалось сниже�

ние продолжительности жизни жи�

вотных, накопление НЧ TiO2 в орга�

низме, уменьшение массы тела

крыс, повышение числа нейтрофи�

лов и фагоцитов в бронхоальвеоляр�

ных смывах, развитие воспалитель�

ных изменений в легких и других

органах, индукция эпителиальной

пролиферации и фибропролифера�

тивного повреждения легких с раз�

витием облитерации бронхов

[4,40,41]. В то же время при одно�

кратном ингаляционном воздей�

ствии 5 мг НЧ ТіО2 на крысу или пе�

роральном воздействии 50 мг / кг

[45] не выявлено патологических

изменений в легких. Сравнительное

изучение острой легочной токсич�

ности, индуктируемой 3 и 20 нм НЧ

TiO2, выявило ранние биохимичес�

кие сдвиги в бронхоальвеолярной

лаважной жидкости [48]. Уже через

три дня после ингаляционного воз�

действия отмечено увеличение со�

держания белка и щелочной фосфа�

тазы при высокой концентрации

НЧ (40 мг / кг). При низкой конце�

нтрации НЧ (4 мг / кг) отмечено

лишь увеличение щелочной и кис�

лой фосфатаз без повышения уров�

ня белка и ЛДГ, что свидетельствует

о менее выраженном воспалении и

отсутсвии признаков цитолиза [48].

При ингаляционном воздействии

низкой концентрации НЧ TiO2

(0,4 мг/кг) авторы не выявили приз�

наков острой легочной токсичнос�

ти. При этом отмечено, что наряду с

размером НЧ важную роль в легоч�

ной токсичности имеет их внешняя

поверхность и степень их агрегации.

Изучение хронического ингаляци�

онного воздействия НЧ TiO2 на мы�

шей выявило развитие фиброза и

эмфиземы легких [49]. Однократное

пероральное введение НЧ TiO2 раз�

мером 25 нм и 80 нм в дозе 5000 мг /

кг мышам вызывает их накопление

в селезенке, почках и легких, повы�

шение в сыворотке крови ЛДГ и α�

гидроксибутиратдегидрогеназы (25

нм), а также увеличение печени и

некроз гепатоцитов (80 нм). Показа�

но, что токсичность НЧ TiO2 опре�

деляется не только их размером, но

и формой. НЧ дендрической и вере�

тенообразной формы обладают бо�

лее высокой цитотоксичностью по

сравнению с частицами сферичес�

кой формы [42]. Высокая токсич�

ность НЧ ТіО2, их длительная био�

персистенция вызывают опасения

за безопасность косметической и

другой продукции, где НЧ диоксида

титана широко применяются.

Ингаляционное воздействие НЧ

ванадия на животных, а также их

воздействие на культуру эпители�

альных клеток легких также вызы�

вает токсические эффекты [50]. Ав�

торы связывают токсичность НЧ ва�

надия с их высокой внешней реак�

тивностью, вызывающей развитие

окислительного стресса как в легоч�

ных макрофагах, так и в эпители�

альных клетках легких. Даже низкие

концентрации НЧ ванадия (10 мкг /

мл) при однократном воздействии

почти в 10 раз снижают in vitro жиз�

неспособность эпителиальных кле�

ток (А 549).

Ингаляционное и пероральное

воздействие НЧ меди при изучении

острой токсичности выявило высо�

кую зависимость токсического эф�

фекта от размера частиц [51, 53, 54].

Отмечено, что низкие концентра�

ции НЧ меди потенцируют токсич�

ность других элементарных хими�

ческих веществ при воздействии на

легочные клетки человека [54]. Пе�

роральное воздействие НЧ меди на�

рушает кислотно�щелочной баланс

крови и вызывает развитие метабо�
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лического алкалоза [51,52], дегене�

ративные изменения в печени, моз�

говой ткани и в почках (признаки

гломерулонефрита). Отмечено, что

водорастворимые НЧ меди облада�

ют ультравысокой токсичностью

[54], вызывают генетические и мор�

фологические изменения, характер�

ные для болезни Вильсона [53]. НЧ

и иончастицы меди в гидроксипо�

лиметилцелюлозе К4М, являющей�

ся суспензирующей основой, более

токсичны, чем микрочастицы. Па�

раметры токсикометрии для крыс

при пероральном введении: DL50

для НЧ меди — 413 мг/кг; DL50 для

иончастиц меди — 110 мг/кг; DL для

микрочастиц меди — 5000 мг/кг. У

большинства животных, получав�

ших НЧ меди, наблюдали выражен�

ные симптомы поражения желудоч�

но�кишечного тракта — снижение

аппетита, диарею, рвоту. У живот�

ных, получавших иончастицы меди,

наблюдали вялость, олигопноэ, тре�

мор, опистотонус. При экспозиции

НЧ меди в растворе гидроксиполи�

метилцеллюлозы К4М перорально в

дозе 1080 мг/кг у эксперименталь�

ных животных при некропсии отме�

чено изменение цвета почечной

ткани на бронзовый, а также гибель

клеток проксимальных канальцев,

гломерулонефроз, массивный нек�

робиоз, в селезенке — очаги атро�

фии и изменение цвета. Отмечены

также биохимические сдвиги в виде

повышения уровня в крови мочеви�

ны, креатинина, общих желчных

кислот и щелочной фосфатазы, сви�

детельствующие о почечной и пече�

ночной дисфункции [5].

Исследование цитотоксичности

НЧ оксида цинка (71 нм) на культу�

рах клеток бронхоальвеолярной

карциномы человека выявило сни�

жение жизнеспособности клеток и

наличие дозозависимого эффекта

при концентрации 10�14 мкг/мл в

течение 24 ч. [37]. Выявлено, что ос�

новой цитотоксического эффекта

НЧ является формирование оксида�

тивного стресса и цитолиза, инди�

каторами которых были повышен�

ный уровень малонового диальдеги�

да и ЛДГ. Кроме того, при проведе�

нии электрофореза одиночных кле�

ток в геле была установлена способ�

ность НЧ оксида цинка вызывать

повреждения ДНК. Аналогичный

дозозависимый цитотоксический

эффект на фоне нарастания оксида�

тивного стресса выявлен авторами

при экспозиции НЧ диоксида крем�

ния размером 15 и 46 нм in vitro на

культуре клеток бронхоальвеоляр�

ной карциномы человека. При изу�

чении токсичности НЧ золота на

эмбрионах гиреллы полосатой уста�

новлено, что НЧ золота размером

1,5 нм при экспозиции в течение 5

дней вызывают гибель эмбрионов в

концентрации 10 ppm, а размером

0,8 нм. — в концентрации 400 ppm.

Выраженный тератогенный эффект

проявлялся уже при концентрации

НЧ золота 50 ppm вне зависимости

от их размера [80]. Оценка токсич�

ности НЧ марганца показала, что их

взаимодействие с клетками РС�12

вызывает снижение содержания до�

фамина, а при воздействии на экс�

периментальных животных — появ�

ление нейродегенеративных нару�

шений уже через 2�3 недели экспо�

зиции [4,81].

При изучении токсичности НЧ

серебра (Ag), алюминия (Al), молиб�

дена (Mo) и других веществ выявлен

достаточно четкий дозозависимый

эффект. Культивирование клеток

печени крысы линии BRL 3А в тече�

ние 24 ч. в присутствии НЧ Ag (15 и

10 нм) в концентрации 5�50 мкг/мл

вызывает нарушение функциональ�

ного состояния митохондрий

[82,83]. НЧ Fe3О4 (30 и 47 нм), Al (30

и 103 нм), МgО3 (30 и 150 нм) и ТіО2

(40 нм) в концентрации 10�50

мкг/мл не влияли на состояние

культивируемых клеток, а в конце�

нтрации 100�250 мкг/мл снижали их

жизнеспособность и стимулировали

выход ЛДГ в культуральную среду.

НЧ Ag индуцировали генерацию ак�

тивных форм кислорода, снижение

содержания Г�SH и мембранного

потенциала митохондрий. Авторы

считают, что цитотоксические эф�

фекты НЧ серебра, алюминия и ок�

сидов металлов опосредуются окси�

дативным стрессом.

Особая цитотоксичность НЧ се�

ребра выявлена при их воздействии

на стволовые сперматогониальные

клетки млекопитающих (предшест�

венники сперматозоидов) и стволо�

вые клетки, находящиеся в волося�

ных фолликулах, поражение кото�

рых может вызвать тотальную ало�

пецию и полное отсутствие ногте�

вых пластинок [84]. Авторы предло�

жили использовать в качестве моде�

ли для оценки цитотоксичности НЧ

Ag и ряда других НЧ сперматогони�

альные клетки яичек 6�ти дневных

мышей. Сравнительная оценка ци�

тотоксичности НЧ серебра, молиб�

дена, алюминия и кадмия при экс�

позиции со стволовыми клетками

яичек в течение 48 ч. выявила наи�

более высокую токсичность у НЧ

серебра и кадмия (рис.2).

Если при инкубации клеток с

любой концентрацией НЧ молибде�

на морфологические изменения

почти не зафиксированы, то при

Рис. 2. Морфологические нарушения в сперматогониальных стволовых клетках
яичка после инкубации с НЧ (10 мкг/мл). А — контроль, B — НЧ окиси кадмия,

C — НЧ серебра, D — НЧ алюминия, E — НЧ молибдена [84].
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воздействии НЧ кадмия выявлен

четкий дозозависимый цитотокси�

ческий эффект. Уже при концентра�

ции их 1 мкг/мл сперматогониаль�

ные клетки сморщивались, их коли�

чество уменьшалось. В концентра�

ции НЧ кадмия выше 5 мкг/мл наб�

людалась гибель большинства кле�

ток. НЧ алюминия в концентрациях

ниже 10 мкг/мл не вызывали нек�

роз, однако наблюдалось их скопле�

ние и агрегация в цитоплазме кле�

ток без проникновения в ядро. Наи�

более выраженные морфологичес�

кие сдвиги с гибелью большинства

сперматогониальных клеток выяв�

лены при их инкубации с НЧ сереб�

ра в концентрации 10 мкг/мл. Уже

через сутки после воздействия вы�

являлись нарушения митохондри�

альной функции клеток и их жиз�

неспособности. Токсическое воз�

действие НЧ серебра и кадмия на

сперматогенез выявлено также у

экспериментальных животных

[84,85]. Токсические эффекты час�

тиц серебра в нанофазе вызывают

особые опасения, так как НЧ сереб�

ра с бактерицидной целью более 10

лет применяются в медицине в

костных имплантантах, перевязоч�

ных и других материалах [85]. Так

как НЧ чрезвычайно биоперсисте�

нтны, нельзя исключить их роль в

формировании, а в последующем

нарушении сперматогенеза у муж�

чин, что несомненно требует даль�

нейшего доклинического изучения.

В нашей практике встречались

больные с тотальной алопецией и

полным отсутствием ногтевых плас�

тинок у рабочих, которые в течение

6�20 лет занимались переплавкой

серебра или платины. Нельзя иск�

лючить, что развитие тотальной

алопеции у этих лиц возникало

вследствие воздействия НЧ серебра

и платины, образующихся при вы�

сокотемпературных процессах, на

стволовые клетки волосяных фол�

ликулов.

Изучение влияния НЧ кадмия на

культуру крысиных остеобластов

показало, что НЧ кадмия ингибиру�

ют пролиферацию, дифференциа�

цию и минерализацию клеток, а

также активируют апоптоз, препят�

ствуя таким образом формированию

кости [100]. Изучение воздействия

НЧ и малых кварцевых частиц пока�

зало, что токсичность больше связа�

на не с размером частиц, а со свой�

ствами их поверхности [43]. При

ингаляционном введении крысам

частиц кварца диаметром от 12 до

500 нм и последующем анализе

бронхоальвеолярного лаважа выяв�

лены признаки цитотоксичности и

воспалительных изменений, больше

коррелирующие с поверхностной

активностью НЧ. При исследова�

нии легочной ткани через 24 часа —

3 мес. после воздействия обнаруже�

но накопление макрофагов, воспа�

лительные изменения, признаки

фиброза паренхимы легких и фор�

мирование гранулем [43]. Отмечено,

что мезопористые кварцевые НЧ

вызывают зависимые от их размера

изменения в дендритных клетках

человека [76].

Изучение цитотоксичности НЧ

диоксидов кобальта, никеля, титана

и кремния на культуре эндотелиаль�

ных клеток человека in vitro выяви�

ло дозозависимое снижение жиз�

неспособности клеток больше при

воздействии НЧ кобальта и никеля,

что сопровождалось экспрессией

провоспалительных цитокинов (ин�

терлейкина�8, Е�селектина и

ІСАМ�1) [122]. Одновременно у НЧ

кобальта выявлен проангиогенный

эффект, который может способство�

вать формированию канцерогенеза.

Изучение влияния данных НЧ на

функции макрофагов при воздей�

ствии липополисахаридов показало

снижение антибактериальной фаго�

цитарной активности [122,123].

Кроме того, крысам в мышцы спи�

ны были имплантированы металли�

ческие диски, содержащие диокси�

ды кобальта, никеля, титана, крем�

ния в виде обычных образцов и дис�

ки, содержащие наноматериалы.

Гистологическое исследование че�

рез 6 и 12 месяцев показало, что дис�

ки, содержащие кобальт и никель в

нанофазе индуцировали в мышцах

спины крыс развитие рабдомиосар�

комы, тогда как в месте обычных

металлических имплантантов всех

испытанных металлов наблюдался

лишь фиброз капсулы [125].

A. Gatti et all [124,125,129] изуча�

ли также наличие НЧ и их спектро�

метрический состав в гистологичес�

ких препаратах биопсий раковой

ткани печени, легких, толстой киш�

ки и лимфоузлов у 400 проопериро�

ванных онкологических больных,

трудовая деятельность которых ча�

ще всего была связана с воздействи�

ем канцерогенов. Авторам удалось

обнаружить наличие НЧ в цито�

плазме или ядре раковых клеток и

получить спектральную характерис�

тику их химического состава. Фо�

тографии данных НЧ представлены

на рис. 3 — 10. При этом авторы от�

мечают, что нельзя убедительно ут�

верждать или отрицать роль именно

этих НЧ в развитии злокачествен�

ных заболеваний у прооперирован�

ных больных. Во всяком случае, при

профессиональном раке идентифи�

кация НЧ в гистологических препа�

ратах опухоли может быть дополни�

тельным диагностическим тестом.

Авторы подчеркивают, что в тканях

опухолей с НЧ чаще выявлялись бо�

лее злокачественные низкодиффе�

ренцированные формы рака. 

Эти же исследователи изучали

наличие НЧ в крови, сперме и фол�

ликулярной жидкости у солдат вой�

ны в Персидском заливе с необыч�

ной патологией, не укладывающей�

ся в синдромологию известных за�

болеваний [123,125]. Авторы обна�

ружили НЧ углерода, вольфрама,

свинца, кобальта и др. в биосредах

солдат и считают, что их заболева�

ния являются "нанопатологией",

Рис. 3. Наночастицы свинца в лимфоузле у больного с лимфомой Ходжкина
[125]
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обусловленной воздействием НЧ,

которые возможно образовывались

при взрывах бомб с необогащенным

ураном, а также при взрывах вольф�

рамового оружия или при горении

нефтяных скважин.

В последние годы появился ряд

исследований, свидетельствующих

о токсических эффектах НЧ углеро�

да как при ингаляционном, так и

при пероральном воздействии. Атом

углерода обладает особой уникаль�

ностью, так как в отличие от других

элементов способен образовывать

различные типы химической связи

за счет гибридизации S� и P�орбита�

лей. Еще Д.И. Менделеев отметил,

что среди летучих соединений угле�

рода хорошо известны такие, части�

цы которых содержат С2, С10, С20,

С30 и до Сn, где n может быть весьма

велико, и ни в одном из элементов

не развита в такой мере способность

к усложнению как в углероде. Этим

определяется свойство углерода к

образованию значительного числа

аллотропов. В настоящее время раз�

работаны и широко используются

во многих отраслях промышленнос�

ти и нанофармакологии различные

углеродные наноматериалы: фулле�

рены и фуллериты, содержащие пя�

ти� (пентагоны С5) и шестичленные

(гексагоны С6) циклы, нанотрубки

(одно� и многослойные) цилиндры,

стенки которых образованы гекса�

гонами С6, графитовые ленты, крис�

таллообразующие кластеры С16, С24,

С60 и т.д., шварциты, шварцаны, то�

роиды, нанотубулярные кристаллы,

наноалмазы и другие наноматериа�

лы [1, 58], производство которых в

различных странах уже составляет

сотни и тысячи тонн в год, что по�

вышает остроту проблемы безопас�

ности рабочих мест, производствен�

ных отходов и объектов окружаю�

щей среды.

В медицине углеродные нанома�

териалы широко используются как

для целевой доставки лекарств и

вакцин, так и для дозированного их

поступления в организм, а также в

качестве носителей определенных

локусов генов, биосенсоров, био�

датчиков и др. [1, 4, 59]. Особенно

широко используются углеродные

нанотрубки (УНТ). УНТ обладают

уникальными свойствами: их проч�

ность в 100 раз больше стали, упру�

гость значительно больше, чем у ре�

зины, теплопроводность в 2 раза вы�

ше, чем у алмаза, электропровод�

Рис. 4. а. Наночастицы кобальта в раковой ткани мочевого пузыря [125]

Рис. 4 б. Наночастицы вольфрама в раковой ткани мочевого пузыря [125]

Рис. 5. Силикатная гранулема печени у больного, связанного с
профессиональным воздействием наносиликата [125]

Рис. 6. Наночастицы титана в ядрах клеток раковой ткани печени [124]
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ность в 100 раз выше, чем у меди и

при этом отмечена высокая тугоп�

лавкость УНТ (температура плавле�

ния — 2700оC) [1,66]. Показано, что

распространение, метаболизм, вы�

деление и токсичность УНТ зависит

от их длины, диаметра, поверхнос�

ти, растворимости, способности к

накоплению в организме, содержа�

ния в них в виде примесей металлов

(Ni, Co, Cr и др.) [1, 4, 61, 62]. Пока�

зано, что при однократном интра�

трахеальном введении образца УНТ,

содержащих Nі (25,99 %) и йод (5,01

%) в дозе 1 мг/кг, никаких клини�

ческих и патоморфологических из�

менений у животных не выявлено

[60, 61]. Однако при введении этих

же образцов веществ в дозе 5 мг/кг

50 % животных гибло на 7 день и 60

% — на 90 день. У животных наблю�

далась вялость, снижение аппетита

и массы тела до 30 %. В легочной

ткани у всех животных, подверг�

шихся экспозиции УНТ в дозе 5

мг/кг, при некропсии на 90 день об�

наружены широко распространен�

ные равномерные вкрапления час�

тиц черного цвета, генерализован�

ное поражение легких с признаками

фиброза и некроза, явлениями ин�

терстициального и перибронхиаль�

ного воспаления с вовлечением в

воспалительный процесс альвеол. В

легочной ткани животных, погиб�

ших на 7 и 90 день, отмечалась агре�

гация частиц черного цвета на мак�

рофагах в альвеолярном простран�

стве, а также формирование в лег�

ких множественных гранулем.

Большинство микроскопических

гранулем локализовалось под эпи�

телием бронхов, а некоторые — на

бронхах в виде полипов. Гранулемы

представляли собой конгломерат

макрофагов, нагруженных черными

частицами, с небольшим количест�

вом лимфоцитов и лейкоцитов (пре�

имущественно сегментоядерных

нейтрофилов) [61]. При исследова�

нии токсичности УНТ, содержащих

железо (26,9 %), в дозе 5 мг / кг слу�

чаев летальности среди животных

не отмечалось, наблюдались сред�

ней степени выраженности вялость,

гипотермия, тремор при прикосно�

вении, пилоэрекция, которые наи�

более ярко проявились через 8�12 ч.

после экспозиции. В легочной тка�

ни у животных при некропсии так�

же были обнаружены гранулемы.

Обобщение результатов исследо�

ваний патогенных эффектов однос�

тенных УНТ показало [63], что при

их интратрахеальном введении

морским свинкам на протяжении 3

месяцев возникает развитие облите�

рирующего бронхиолита и неспеци�

фической интерстициальной пнев�

монии с умеренным перибронхи�

альным фиброзом. Отмечено на�

копление в бронхоальвеолярном ла�

важе клеток воспаления и интерлей�

кина�8, выраженность которого за�

висела от типа наноматериала. Инт�

ратрахеальное введение однослой�

ных УНТ мышам также приводит к

формированию фиброзных измене�

ний в легких через 90 дней [63]. В то

же время при исследовании цито�

токсичности различных образцов

Рис. 7. Нановолокна асбеста в ткани мезотелиомы плевры  [125]

Рис. 8. . Наночастицы циркония в ткани аденокарциномы желудка [125

Рис. 9. Наночастицы серебра и молибдена в ткани аденокарциномы
кишечника, "индустриальный гамбургер" [129]

Рис. 10. Наночастицы железа в раковой ткани печени у сварщика [124]
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УНT при однократном воздействии

на клетки эпителия пупочной вены

человека не выявлено цитотокси�

ческого действия ни у одного из изу�

ченных образцов [65]. Donaldson K.

et all. [66] отмечают неординарную

легочную токсичность УНТ. Особое

внимание уделяют специфической

способности УНТ к стимулирова�

нию пролиферации мезенхималь�

ных клеток, индуцированию фор�

мирования гранулем как в легких,

так и в печени, развитию фиброза и

высказывают опасения об их потен�

циальном канцерогенном риске

(обнаружили признаки формирова�

ния мезотелиомы брюшины). Авто�

ры также связывают токсические

эффекты УНТ с формированием

окислительного стресса и воспале�

ния и высказывают мнение о необ�

ходимости углубленного изучения

их токсикологии и создания специ�

фических средств защиты у работа�

ющих [112,113,115,116,117]. Особое

внимание уделяют важности докли�

нического изучения их токсических

эффектов при использовании в ме�

дицине (особенно в качестве носите�

лей лекарств, стволовых клеток и др.).

Отмечено, что среди разных парамет�

ров углеродных наноматериалов пло�

щадь их поверхности является наибо�

лее важной в прогнозировании цито�

токсического эффекта [115, 116, 118],

причем наиболее сильным данный

эффект с возникновением апопто�

за/некроза оказывался в опытах с

применением очищенных одностен�

ных УНТ [67, 68, 69, 70, 118, 119, 120].

Изучены структура и функцио�

нирование белков при контакте с

углеродными наноматериалами

(НЧ, нанопроволокой и УНТ), в том

числе при иммобилизации на носи�

телях [71]. Показана возможность

использования таких взаимодей�

ствий для: 1) создания биосенсоров,

диагностической визуализации; 2)

сборки наноматериалов с помощью

белков и белковых структур; 3) изу�

чения и терапевтического примене�

ния взаимодействия клеток с нано�

материалами (при доставке ле�

карств, исследовании фармакоки�

нетики). В то же время показано,

что токсичность углеродных мате�

риалов, обработанных белком, зна�

чительно возрастает вследствие по�

вышения их способности проникать

в клетки, что нужно учитывать при

использовании их в качестве нано�

носителей [71,72].

Раздражающие и аллергизирую�

щие эффекты УНТ на кожу изучены

недостаточно. Предпринята попыт�

ка изучения влияния на кожу сажи,

содержащей УНТ [74]. У 40 добро�

вольцев проводили аппликацион�

ный тест, а также у 4 кроликов�аль�

биносов проведено исследование

влияния УНТ на слизистую оболоч�

ку глаз животных. Однократное воз�

действие не выявило патологичес�

ких реакций, что позволило авторам

сделать вывод, что сажа, содержа�

щая УНТ с неизвестной концентра�

цией, не вызывает раздражающей

или аллергической реакции.

Изучение влияния углеродных

наноматериалов на культуру клеток

кожи показало зависимость их ци�

тотоксичности от размера, поверх�

ности, растворимости, степени био�

персистенции [73,116]. Авторы от�

мечают различия во влиянии от�

дельных видов наноматериалов на

культивируемые кератиноциты в

следующих тестах оценки токсичес�

кого воздействия: в тесте захвата

нейтрального красного, в тетразоли�

евом тесте, при использовании

трансмиссионной электронной

микроскопии, что обуславливает не�

обходимость комплексного тестиро�

вания при оценке токсических эф�

фектов углеродных наноматериалов.

В настоящее время в медицине

изучено проникновение через инта�

ктную кожу НЧ, изготовленных из

углеродных и полимерных материа�

лов, которые могут использоваться

для трансдермальной доставки ле�

карственных средств. Методом кон�

фокальной микроскопии при нане�

сении на кожу эллипсоидных на�

носфер (4,6х12 нм), покрытых поли�

этиленгликолем, показано их про�

никновение через роговой слой и

накопление в эпидермисе и дерме

через 8 часов [76]. Покрытие нано�

сфер оболочкой из карбоновых кис�

лот замедляет их проникновение в

глубокие слои кожи[116].

Исследование in vitro биосов�

местимости УНТ показало, что при

культивировании фибробластов и

остеобластов в присутствии УНТ

снижения жизнеспособности кле�

ток не обнаружено [68]. Секреции

интерлейкина�6 и генерации сво�

бодных радикалов в присутствии

УНТ не отмечено, но воздействие

УНТ индуцировало повышенный

синтез фибробластами и остеоблас�

тами коллагена [68], что способству�

ет развитию фиброза. Показано, что

подвергнутая воздействию УНТ

кровь проявляет повышенную спо�

собность индуцировать миграцию

макрофагов [69]. НЧ углерода инду�

цируют образование в крови хемо�

таксического фактора с участием

механизма, сопряженного с индук�

цией активных форм кислорода.

Наноматералы на основе углерода и

содержащие в своем составе много�

численные УНТ, нановолокна и НЧ

токсичны также в отношении кле�

ток легких в условиях in vitro, при�

чем цитотоксическое действие этих

материалов зависит от их размера, и

этот эффект усиливается после кис�

лотной обработки их поверхности

[61,70]. При воздействии УНТ на

макрофаги крысы и клетки легких

человека в течение 24 ч. в концент�

рации 10�100 мкг/мл сопровождает�

ся проникновением УНТ в цитоп�

лазму клеток и снижением их жиз�

неспособности, регистрируемой в

тетразолиевом тесте [78]. Инкуба�

ция клеток с УНТ приводит к внут�

риклеточному накоплению актив�

ных форм кислорода и к снижению

мембранного потенциала митохо�

ндрий. Авторы считают, что обнару�

женные эффекты УНТ в определен�

ной степени связаны с присутстви�

ем в них следов металлов. Выявлены

повреждения ДНК, индуцируемые

УНТ в эмбриональных стволовых

клетках мышей [78], что должно

настораживать исследователей, пы�

тающихся использовать УНТ в каче�

стве носителей стволовых клеток.

Показано, что одностенные УНТ

токсичнее многослойных УНТ и

фуллеренов [66], причем их высокая

цитотоксичность (с нарушением

морфологии клеток, митохондри�

альной и фагоцитарной функции)

обнаруживается даже в низкой кон�

центрации (0,38 мкг/см2).

Механизм токсического действия

углеродных и других НЧ изучен не�

достаточно. Большинство авторов

связывают токсические эффекты

НЧ с формированием окислитель�

ного стресса и накоплением свобод�

норадикальных продуктов [2, 4, 113,

114, 117]. При изучении токсичнос�

ти НЧ углерода установлен более

высокий уровень экспрессии факто�

ров некроза опухоли (TNFα, NF�

кВ) в лимфоцитах, непосредственно

подвергнутых воздействию углерод�

ных НЧ после их выделения из кро�

ви, по отношению к уровню
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экспрессии этих факторов в необра�

ботанных НЧ лимфоцитах [88]. В

лимфоцитах, выделенных из крови,

подвергнутой обработке углеродны�

ми НЧ, изменение экспрессии бел�

ков TNFα и NF�кВ было несколько

меньше. Можно предположить, что

активация экспрессии белков TNFα
и NF�кВ в лимфоцитах индуцирует�

ся на транскрипционном уровне и

является звеном в цепи возникнове�

ния и передачи генотоксического

сигнала, инициируемого углерод�

ными НЧ. G. Oberdorster et all

[4,119] считают, что в механизме ци�

то� и генотоксичности НЧ участву�

ют кальцийзависимые реакции и

металлы с переходной валент�

ностью, при этом могут быть задей�

ствованы такие патогенетические

пути: а) реактивная поверхность

НЧ, взаимодействуя с рецептором

клетки, вызывает окисление проте�

инов и липидов клеточной мембра�

ны, накопление продуктов перокси�

дации на фоне истощения антиок�

сидантов, приводящее к повыше�

нию внутриклеточного кальция и

активации гена; б) в результате

окислительного стресса освобожда�

ются металлы с переходной валент�

ностью, вызывающие повышение

внутриклеточного кальция и акти�

вацию гена; в) рецепторы клеточ�

ных мембран активизируют метал�

лы с переходной валентностью, что

сопровождается активацией гена; г)

внутриклеточный трансцитоз НЧ в

митохондрии индуцирует внутрикле�

точный окислительный стресс и

экспрессию гена. Предполагаемый

механизм клеточного взаимодей�

ствия в развитии воспаления при воз�

действии НЧ представлен на рис. 11.

При воздействии углеродных 

НЧ — фуллеренов (Ф) в митохонд�

риях накапливается их производное

— фуллеренкарбоновая кислота

[92]. Ф включаются в молекулы бел�

ков, это происходит в комплексе с

полимерами, например, с поливи�

нилпирролидоном. И это свойство

присуще только конкретному Ф.

Показано, что молекулы Ф в таких

комплексах имеют разные размеры,

заряды, гидрофобность, что свиде�

тельствует о необходимости оценки

токсичности каждого образца Ф в

отдельности. Токсичность Ф повы�

шается при световом облучении, что

связано с генерацией свободнора�

дикальных форм кислорода. Ф сни�

жают активацию сигнальных моле�

кул отдельных клеток. Это их свой�

ство пытаются использовать для

снижения аллергических реакций.

Исследовано влияние Ф (С60Ф) на

аллергические реакции тучных кле�

ток (ТК) и базофилов (Бф) человека

в культуре in vitro [93]. Показано,

что С60Ф оказывают угнетающее

действие на зависимое от IgE осво�

бождение медиаторов ТК и Бф. Эф�

фект реализуется через снижение

активации сигнальных молекул,

вовлекаемых в освобождение меди�

аторов и индукцию окислительного

стресса. Под влиянием Ф угнетается

фосфорилирование тирозина в

клетках, подвергнутых воздействию

аллергена. Предварительная инку�

бация ТК и Бф с Ф подавляет зави�

симое от IgE увеличение уровня ци�

топлазматических реактивных форм

кислорода. На модели анафилаксии

показано, что Ф подавляют осво�

бождение гистамина и температур�

ную реакцию [93]. В то же время от�

дельные авторы предупреждают об

опасности применения углеродных

НЧ (УНТ, фуллеренов и других) с

лечебной целью, особенно с целью

биодетоксикации [94]. Известно,

что для лечения многих отравлений

химической этиологии специфич�

ных антидотов не существует и тера�

пия базируется на промывании же�

лудка, назначении активированного

угля или других энтеросорбентов и

обычных мерах детоксикации.

Перспективной стратегией лечения

отравлений является инъекция или

пероральное применение наноно�

сителей, способных экстрагировать

токсины из пораженных тканей. Ав�

торы считают, что для того чтобы

быть эффективными, такие нанома�

териалы должны оставаться в крове�

носном русле достаточно долго, что�

бы сорбировать токсины и их мета�

болиты, а комплексы с токсинами

должны быть стабильными, вплоть

до удаления из кровяного потока.

Отмечено, что на сегодняшний день

еще нет безопасных и эффективных

наноносителей для биодетоксика�

ции, в том числе и на основе угле�

родных НЧ.

Как in vivo, так и in vitro показа�

но, что цитотоксичность НЧ углеро�

да (фуллеренов, УНТ, квантовых то�

чек и других наноструктур), а также

НЧ других химических веществ,

особенно при воздействии ультра�

фиолетового облучения или в при�

сутствии металлов с переходной ва�

лентностью, обусловлена формиро�

ванием реактивных свободноради�

кальных форм кислорода вслед�

ствие окисления белков и перокси�

дации липидов [4, 89, 90, 91, 116,

117, 118]. Если низкие концентра�

ции НЧ вызывают умеренный про�

оксидантный эффект на фоне акти�

визации факторов антиоксидантной

защиты: каталазы, окисленного и

восстановленного глютатиона, су�

Рис. 11. Схема клеточного взаимодействия при воздействии наночастиц [4].
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пероксиддисмутазы и активной ин�

дукции синтеза мощного антиокси�

данта — металлотионеина [79, 113,

114, 117], то высокие концентрации

НЧ вызывают окислительный

стресс и угнетение большинства

факторов антиоксидантной систе�

мы, при этом уровень металлотио�

неина может быть высоким, схема�

тично эти процессы представлены

на рис. 12. Выражение "доза делает

яд" при воздействии НЧ может быть

перефразировано на выражение

"доза делает механизм", при этом

токсичность с формированием вос�

палительных реакций зависит не

столько от дозы, сколько от поверх�

ности и химического состав НЧ. Ус�

тановлено также существенное вли�

яние на цитотоксичность водораст�

воримости НЧ, неводорастворимые

НЧ (особенно менее 25 нм) нередко

обладают ультратоксичностью [78].

Уровень цитотоксичности НЧ окси�

дов железа, циркония, церия или

титана также зависит от раствори�

мости НЧ и степени выраженности

прооксидантных эффектов.

Обнаружено, что магнитные НЧ

обладают ферментоподобной актив�

ностью, аналогичной активности пе�

роксидаз, применяемых для очистки

сточных вод и в методах детекции

[95]. Разработан новый иммуноана�

лиз, в котором модифицированные

антителами или белком А магнитные

НЧ выполняют три функции: захва�

та, разделения и детекции. Изучение

механизмов пероксидазной актив�

ности НЧ Fe3O4 показало, что клю�

чевую роль играют ионы железа Fe2+

[95]. НЧ, содержащие магнитные ма�

териалы, такие как магнетит (Fe3O4)

широко используются в методах ви�

зуализации, разделения или лечения

онкопатологии [95, 96], но учитывая

их ферментоподобную активность и

длительную биоперсистенцию, нель�

зя исключить их влияние и на мета�

болические процессы.

Выявленная зависимая от

действия НЧ железа дестабилизация

лизосом инициирует вызываемый

кремнеземом апоптоз макрофагов

мыши [98]. Показано, что инкуба�

ция мышиных макрофагов линии J

774 в течение 6 час. в присутствии α�

частиц кварца в концентрации 

100 мкг/см2 сопровождается разви�

тием некротических изменений

клеток с развитием в последующие

6�12 час. апоптоза, при этом про�

никновение частиц внутрь не обна�

ружено. При инкубации клеток с

покрытыми сывороткой α�частица�

ми кварца отмечено их активное

проникновение внутрь клеток, ин�

тенсивность которого зависела от

количества связанного с сыворот�

кой железа. В эти сроки отмечено

также возникновение структурных

нарушений лизосом, что было обус�

ловлено индукцией окислительных

реакций фентоновского типа, ката�

лизируемых железом. Преинкуба�

ция клеток с хелаторами Fe предотв�

ращала дестабилизацию лизосом и

развитие апоптоза при последую�

щем воздействии α�частиц кварца,

покрытых содержащей Fe сыворот�

кой. Авторы считают, что поврежде�

ние лизосом является пусковым ме�

ханизмом развития апоптоза при

воздействии НЧ.

Установлено, что частицы моди�

фицированных наноалмазов (МНА)

вызывают разнообразные токсичес�

кие эффекты, включая гибель жи�

вотных [97]. В длительных экспери�

ментах пероральное введение гид�

розолей МНА вызывает повышение

уровня лейкоцитов в крови мышей,

выраженность этого процесса зави�

сит от концентрации МНА. Обнару�

женный эффект связывают с им�

мунным ответом, который реализу�

ется через взаимодействие МНА с

макрофагами.

В медицине используются нано�

структуры различной формы, раз�

мера и состава. Остается неясным,

как клетки взаимодействуют с нано�

структурами на молекулярном уров�

не. Показано, что НЧ золота и се�

ребра, покрытые антителами, могут

регулировать процесс проникнове�

ния в ткани через мембранные ре�

цепторы [39]. Связывание, актива�

ция мембранных рецепторов и пос�

ледующая экспрессия белков в зна�

чительной степени зависят от раз�

мера НЧ [39], при этом все НЧ из�

меняют сигнальную трансдукцию.

Наибольшее влияние оказывают

НЧ размером 40�50 нм [4,128,129].

В механизме токсического

действия НЧ меди определенную

роль играет формирование метабо�

лического алкалоза [4]. Показано,

что НЧ меди длительно сохраняют�

ся в желудке, где реагируют с желу�

дочным соком, вызывают истоще�

ние Н+ и способствуют развитию

метаболического алкалоза с повы�

шением рН артериальной крови.

Эти процессы сопровождаются дис�

Рис. 12. Оксидантные и антиоксидантные эффекты НЧ [4
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функцией почек с развитием гломе�

рулонефрита. Особенно высокая

токсичность выявлена у композит�

ных наноматериалов. Биомедици�

нское применение композитных на�

номатериалов в ряде случаев огра�

ничивается из�за их цитотоксичнос�

ти [99].

На основании анализа результа�

тов исследований по оценке токсич�

ности наноматериалов [4, 8, 9, 10,

43, 61, 66, 125] в табл.1 представле�

ны обобщенные данные по изуче�

нию их токсических и патофизиоло�

гических эффектов.

Обобщение результатов исследо�

ваний по изучению содержания 413

токсичных химических веществ в

крови пуповины 10 новорожденных

и в крови группы взрослых лиц [107]

показало, что 329 веществ обнару�

жено в крови у взрослых и 287 — в

крови пуповины, в том числе и ряд

веществ в нанофазе. Отмечено, что

212 обнаруженных веществ относят�

ся к запрещенным или к резко огра�

ниченным для применения в США,

что свидетельствует о необходимос�

ти совершенствования подходов к

оценке риска. Особую насторожен�

ность вызывает факт обнаружения

НЧ в продуктах питания: из 200 изу�

ченных продуктов различные НЧ

обнаружены в более 100 наименова�

ниях продуктов животного и расти�

тельного происхождения [125].

Следует отметить, что до настоя�

щего времени отсутствуют стандар�

тизованные индикаторы наноток�

сичности, которые должны учиты�

вать такие характеристики: площадь

поверхности, размер, форма, состав,

химическая реактивность составля�

ющих их частиц. Имеются лишь от�

дельные сведения об органах�мише�

нях действия конкретных НЧ. Не�

достаточно разработаны методы вы�

явления, идентификации и количе�

ственного определения НЧ в объек�

тах окружающей среды, пищевых

продуктах и биосредах. Изучение

уровня потенциальной опасности

наноматериалов должно включать

полный комплекс исследований по

их проникновению через биологи�

ческие мембраны и барьеры орга�

низма, распределению по органам,

накоплению в жировой ткани и др.

органах, выведению из организма.

Токсикологическая оценка НЧ

должна проводиться с изучением

острой, подострой и хронической

токсичности с проведением комп�

лекса специальных исследований,

включающих тестирование геноток�

сичности, мутагенности, тератоген�

ности, канцерогенности и репро�

дуктивной токсичности, а также

оценку влияния наноматериалов на

геномный (экспрессия генов), про�

теомный и метаболомный профиль

организма.

Оценка потенциального риска

влияния наноматериалов разной

природы на здоровье человека не�

разрывно связана с изучением зако�

номерностей проявления их биоло�

гических и токсических эффектов.

Уже сегодня доказано, что токсич�

ность изученных НЧ зависит от

формы, размера, исходного матери�

Токсические эффекты Патофизиологические реакции

Окисление белков и липидов, развитие

окислительного стресса, ингибиция

антиоксидантов

Нарушения клеточных и внутриклеточных мембран,

увеличение внутриклеточного кальция, экспрессия

протеаз, энзиматические сдвиги, образование

аутоантигенов

Повреждение митохондрий Апоптоз, апонекроз, энергодефицит, цитотоксичность

Воспаление

Клеточная инфильтрация тканей, экспрессия

провоспалительных белков острой фазы, цитокинов и

протеаз, фиброз, грануломатоз, атерогенез

Биоперсистенция в ретикуло�

эндотелиальной системе

Нарушения полиморфизма систем детоксикации,

дисфункция печени, селезенки, лимфатических узлов

Проникновения в ядра клеток

Повреждения ДНК, экспрессия генов, генотоксические

эффекты, нарушение синтеза нуклеопротеинов,

образование аутоантигенов

Нейрональный 

и аксональный транспорт НЧ
Нейродегенеративные нарушения

Эндотелиальная дисфункция, нарушения

системы гемостаза

Атерогенез, коагулопатии, тромбоз, риск инфарктов,

инсультов

Нарушения иммунного гомеостаза и

генерация неоантигенов

Адъювантные эффекты, аутоиммунные и аллергические

реакции, иммунодефицит

Нарушения регуляции клеточного цикла
Пролиферация, ангиогенез, остановка клеточного цикла,

старение, апоптоз

Повреждения ДНК Мутагенез, метаплазия, канцерогенез

Таблица 1 

Основные токсические и патофизиологические эффекты НЧ и наноструктур
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ала, площади поверхности, заряда,

дозы, пути введения, концентрации

в области органа�мишени, раство�

римости и продолжительности воз�

действия [2,4,5,6,9,10]. До настоя�

щего времени практически отсут�

ствуют сведения по оценке воз�

можных отдаленных эффектов НЧ,

недостаточно изучено влияние на

геном.

Особое внимание обращается на

возможность формирования дли�

тельно существующих комплексов

НЧ с белками с последующим изме�

нением их функциональных свойств,

проникновение в ЦНС и неподвер�

женность НЧ размером меньше

20нм фагоцитозу [4, 35, 126, 127].

Авторы считают, что целесообразно

обратить внимание на необходи�

мость оценки токсичности НЧ, ис�

пользуемых в медицине, на этапе их

доклинического исследования как

на культуре клеток in vitro, так и в

остром и хроническом эксперимен�

те на животных, особенно перед ис�

пользованием их в медицине в каче�

стве носителей лекарств и в других

целях. Важным является не только

изучение вопросов потенциальной

опасности использования нанома�

териалов и нанотехнологий, но и

разработка критериев их безопас�

ности для здоровья человека. В ряде

стран Евросоюза, в США и России

уже начаты работы по разработке

нормативной и методической базы,

направленной на оценку безопас�

ности производства и использова�

ния продуктов нанотехнологий

[4,6,12,13,14,130,131]. Авторы отме�

чают, что важнейшим объектом при

оценке риска для здоровья, связан�

ного с воздействием НЧ, является

использование нанотехнологий при

производстве электронной техники,

строительных материалов, пищевых

продуктов, парфюмерно�космети�

ческой продукции, носителей для

лекарств и вакцин, как при непосре�

дственном их использовании или

употреблении, так и опосредованно

вследствие поступления НЧ и нано�

материалов в окружающую среду в

процессе их производства. Оценка

потенциального риска НЧ для здо�

ровья человека должна базироваться

на междисциплинарном подходе,

иметь государственные рычаги уп�

равления. Несмотря на то, что нано�

материалы уже используются более

10 лет, ни один вид наноматериалов

не изучен в полном объеме на безо�

пасность ни в одной из стран мира.

Выявленные за последние 5 лет ток�

сические и патофизиологические

эффекты отдельных НЧ свидетель�

ствуют о том, что выживаемость че�

ловечества в ХХІ веке в значитель�

ной степени будет зависеть от безо�

пасности нанотехнологий и нано�

материалов.
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М.Г.Проданчук, Г.М.Балан

НАНОТОКСИКОЛОГІЯ: СТАН ТА ПЕРСПЕКТИ�
ВИ ДОСЛІДЖЕНЬ

У формі наночасток (НЧ) різні матеріали набувають нових,

раніше не притаманних властивостей і біологічних ефектів. У ро�

боті узагальнено дані щодо токсичності НЧ оксиду титану, цинку,

срібла, кобальту, кадмію, нікелю, міді, заліза, азбесту, на�

нодіамантів, вуглецевих нанотрубочок та ін. Наведено дані щодо

депонування нанотрубочок за механізмом трансцитозу та дифузії

в різних шарах шкіри, дихальної системи та інших органах.

Підкреслено роль потрапляння НЧ у структури центральної та

периферійної нервової системи із залученням механізмів аксо�

нального транспорту. Узагальнено дані щодо мембрано� і цито�

токсичності, прооксидантних, прозапальних, генотоксичних, му�

тагенних та частково канцерогенних ефектах НЧ, що залежать від

їх складу, розмірів, водорозчинності, форми, площі поверхні, за�

ряду тощо. Найтоксичнішими є нерозчинні у воді НЧ розмірами

менше за 20 нм, що мають пролонговану персистенцію, оскільки

вони не розпізнаються фагоцитами. Наведено дані стосовно

більш вираженої токсичності та подовженої біоперсистенції речо�

вин у нанофазі. Обговорено принципи оцінки токсичних ефектів

НЧ, їх потенційний екологічний та професійний ризик. Наголо�

шено на відсутності гігієнічних нормативів вмісту НЧ на робочих

місцях та об'єктах довкілля.

M.G.Prodanchuk, G.M.Balan

NANOTOXICOLOGY: STATE AND INVESTIGA�
TION PERSPECTIVES

Different substances in the form of nanoparticles (NP) are obtaining

the new properties and biologic effects that are unusual and not seen with

larger particles. In this review we summarize findings from a toxicity NP:

titanium oxide, zinc, silver, cobalt, cadmium, nickel, copper, iron,

asbestos, nanodiamonds, carbon nanotubes and ctr. Nanotubes can gain

deposit by means of transcytosis and diffusion into skin layers, respirato�

ry system and others. We accentuate the NP ability to penetrate the struc�

tures of central and peripheral nervous system using axonal transport

mechanism. Summarising data according to membranotoxicity, cytotox�

icity, pro�oxidative, pro�inflammatory, genotoxic, mutagenic and car�

cinogenic effects of NP are presented in the review. The properties of NP

that influence toxicity include: chemical composition, size, solubility,

shape, surface area, surface charge and so on. Insoluble NP <20 nm

diameter have more toxic properties and more biopersistant as they

unrecognizable for phagocytes. Finally, it was discussed the assessment

principles of NP toxicity and potential environmental an occupational

risk and accentuated the absence of a regulatory framework to assess risks

and hygienic standarts. 
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