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Крысы-самки были подвергнуты в установке типа «только нос» продолжавшемуся 3 или 6 
мес ингаляционному воздействию аэрозоля, преобладающую часть которого составляют 
субмикронные (включая наноразмерные) частицы аморфного диоксида кремния, в сум-

марной концентрации 2,6±0,6 или 10,6±2,1 мг/м3. Во вспомогательном эксперименте с однократ-
ным интратрахеальным введением этих частиц было показано, что они вызывают клеточную 
реакцию лёгких, сопоставимую с таковой на введение высоко цитотоксичной и высоко фибро-
генной стандартной кварцевой пыли DQ12. Однако в условиях хронического ингаляционного 
эксперимента изучаемый аэрозоль оказался обладающим очень низким общетоксическим и 
фиброгенным действием. Этот парадокс может быть объяснён низкой задержкой SiO2 в лёгких 
и других органах из-за относительно высокой растворимости данных наночастиц «ин виво». Тем 
не менее, их генотоксическое действие и трансназальное проникновение в головной мозг по-
буждают к осторожности общей оценки этого аэрозоля в качестве фактора профессионального 
или экологического риска.
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Введение. В  предыдущих экспериментальных 
исследованиях нашей группы и обобщающих ста-
тьях, основанных на их результатах [1-3], было по-
казано, что при однократном интратрахеальном 
и многократном внутрибрюшинном введении ток-
сичность ряда металлических и металло-оксидных 
наночастиц (НЧ) «ин виво» на всех биологических 
уровнях от клеточного до системно-организмен-
ного значительно выше токсичности их микро-
метровых химических аналогов и  что одной из 
вероятных причин этого является выраженная 
способность таких НЧ к растворению в биологи-
ческих средах. Вместе с тем, при хронической ин-
галяции крысами НЧ оксида железа (Fe2O3) преоб-
ладающим эффектом той же растворимости «ин 
виво» оказалась их низкая задержка в организме 
и поэтому – низкие как фиброгенность, так и об-
щая токсичность [4, 5]. Как будет показано в насто-
ящей статье, подобного рода парадоксально низкая 
вредность при хронической ингаляционной экспо-
зиции может быть свойственна и другим относи-
тельно хорошо растворимым НЧ.

Особый интерес токсикологического изучения 
металлооксидных НЧ, определяется тем, что наря-
ду со специальным производством многих из них 
(так называемых engineered nanoparticles) в раз-
личных технологических, научных и медицинских 
целях, большие контингенты лиц, занятых в ме-
таллургических, сварочных и т.п. производствах, 
а также проживающих в зонах, которые находятся 
под воздействием атмосферных эмиссий этих про-
иводств, подвергаются хроническому ингаляцион-
ному воздействию таких НЧ, составляющих бо-
лее или менее значительную долю субмикронной 
фракции аэрозолей конденсации, образующихся 
как побочный продукт соответствующих техноло-
гий. Всё это с полным основанием может быть ска-

зано и о диоксиде типичного неметалла – кремния, 
загрязнение которым воздуха рабочих помещений 
и окружающей атмосферы характерно и для ста-
леварения, и для электродуговой сварки, и в осо-
бенности для производства элементного кремния 
путём восстановления коксом кварцевого распла-
ва в руднотермических печах с открытым колош-
ником. Высокая биологическая агрессивность та-
ких SiO2-содержащих субмикронных (включая 
нанометровые) частиц смешанных аэрозолей кон-
денсации известна очень давно [6], но хронический 
ингаляционный эксперимент при реалистичных, 
а не чрезмерно высоких концентрациях проведен 
нами впервые. Что же касается искусственных 
(engineered) НЧ аморфного диоксида кремния, ко-
торые в настоящее время относятся к пятёрке наи-
более широко потребляемых нанопродуктов [7], то 
подавляющее большинство экспериментов с ними 
были проведены «ин витро» на клеточных культу-
рах, реже «ин виво» в острых опытах [8-14 и др.], но 
мы не нашли сведений о хронических ингаляцион-
ных экспериментах с этим наноматериалом 

Материалы и методы исследования. В пылепо-
датчик (диспергатор) типа RBG 1000 ID фирмы 
Palas засыпался порошок, полученный при просе-
ивании через сито < 2 мкм пыли, собранной в го-
ризонтальном участке газохода от зонта над руд-
нотермической печью. Сканирующая электронная 
микроскопия этого материала выявляет числен-
ное преобладание частиц правильной сфериче-
ской формы и диаметром менее 100 нм (рис. 1А). 
Следует учесть, что в процессе руднотермической 
выплавки кремния выделяется газообразный мо-
но-оксид кремния SiO, который при охлаждении 
газового потока подмешивающимся воздухом 
окисляется и конденсируется в форме SiO2 . Нет 
особых оснований сомневаться в том, что этими 

Рис. 1. (А) частицы порошка, отобранного из газохода от зонта над руднотермической печью плавки кремния и 
просеянного через сито < 2 мкм; (Б) проба витающих частиц, отобранных на фильтр из ингаляционной установки при 
загрузке пылеподатчика этим порошком (сканирующая электронная микроскопия, увеличение ×35 930)

А Б
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сферическими НЧ и такими же субмикронными 
частицами с диаметром > 100 нм представлен как 
раз такой аэрозоль конденсации диоксида крем-
ния. Они же преобладают в СЭМ-образе (рис. 1Б) 
поликарбонатного фильтра, через который про-
тягивался воздух из автоматически управляе-
мой многоярусной ингаляционной установки ти-
па «только нос» (фирмы CH Technologies, USA) на 
60 крыс (рис. 2) в точках, соответствующих зоне 
дыхания крыс. Определение элементного состава 
НЧ на этих фильтрах, которое проводилось мето-

дом энергодисперсионной рентгеновской спектро-
скопии с помощью сканирующего электронного 
микроскопа AURIGA CrossBeam (Carl Zeiss NTS, 
Германия), показало, что в нём действительно пре-
обладают кремний и кислород. Это косвенно под-
тверждает нашу идентификацию этих НЧ как ча-
стиц аэрозоля конденсации SiO2.

Однако в  обоих случаях заметны отдельные 
относительно крупные частицы неправильной 
формы, свойственные аэрозолям дезинтеграции 
и связанные, вероятнее всего, с выносом газовым 
потоком шихтовых материалов (кварцита и кокса) 
из поверхностных слоёв колошника. Такая трак-
товка подтверждается химическим составом сме-
шанного аэрозоля, в котором обнаружено 78% сво-
бодного SiO2, в том числе 72% аморфного и только 
6% кристаллического. Далее этот аэрозоль услов-
но обозначается как «улёт».

Было использовано два режима работы ингаля-
ционной установки со средними концентрациями 
2,6±0,6мг/м3 и 10,6±2,1 мг/м3. При обоих режимах 
ингаляционный период (по 4 часа в день, 5 раз в не-
делю) продолжался до 6 месяцев с промежуточным 
сроком умерщвления части животных – 3 месяца.

Был проведен также дополнительный экспери-
мент, в котором изучалась клеточная реакция глу-
боких дыхательных путей крыс на интратрахеаль-
ное введение «улёта» в сравнении со стандартной 
кварцевой пылью DQ12. 

Результаты и  их обсуждение. Наблюдаемое 
(табл. 1) после интратрахеального введения частиц 
3-4-кратное увеличение общей клеточности жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) за 
счёт усиленной мобилизации в глубокие дыхатель-
ные пути альвеолярных макрофагах (АМ) и осо-
бенно нейтрофильных лейкоцитах (НЛ) является 
хорошо изученной компенсаторной реакцией на 
действие продуктов цитотоксического разруше-
ния макрофагов пылевыми частицами [15]. Су-
дя по этим показателям, цитотоксичность частиц 

Таблица 1
Число клеток в жидкости, полученной при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛЖ) через 24 
часа после интратрахеального введения крысам суспензии частиц в дозе 7 мг в 1мл физ. 

раствора(Х±Sx)

Что введено
Число клеток* 106

НЛ/АМ
Общее Альвеолярные 

макрофаги (АМ)
Нейтрофильные 
лейкоциты (НЛ)

«Улёт» 5,85±0,56* 3,03±0,66 2,86±0,79* 2,24±1,16*

Кварц DQ12 7,44±1,30* 3,79±0,94* 3,10±0,80* 1,69±0,64*

Физ. раствор 1,96±0,29 1,49±0,28 0,52±0,24 0,37±0,16

Примечание: статистически значимо отличается: * от контрольной группы, получившей физ. раствор (Р<0,05 по 
t-критерию Стьюдента)

Рис. 2.  Общий вид экспериментальной установки 
(сфотографировано со снятыми дверцами вытяжной 
кабины). Вне кабины видна аналогичная установка для 
псевдо-экспозиции контрольных крыс.
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«улёта» и кварца DQ12 практически в равной мере 
высока.

В основном эксперименте общее состояние ор-
ганизма крыс оценивалось по большому чис-
лу информативных показателей, приведенных 
в таблице 2. 

Хотя некоторые из них и выявили статистически 
значимые отклонения от контрольного показате-
ля при той или иной концентрации в тот или иной 
срок воздействия, однако отсутствие дозо-времен-
ных зависимостей этих отклонений от условий 
экспозиции не позволяет с уверенностью расцени-
вать их как эффекты последней. Вместе с тем, не-
которые сдвиги, не имеющие достаточной стати-
стической значимости, проявляют именно такую 
тенденцию к зависимости от уровня экспозиции. 
В  частности, снижение суммационно порогово-
го показателя (СПП), могущее свидетельствовать 
о  преобладании возбудительных процессов над 
тормозными, к концу 6-месячного периода экспо-
зиции было при концентрации 10,6 мг/м3 несколь-
ко более выраженным, чем при концентрации 

2,6 мг/м3. Однако подобного рода зависимости от 
уровня экспозиции не обнаруживались при 3-ме-
сячной ингаляции, а также по другим показателям 
состояния центральной нервной системы (число 
заглядываний в «норки» и количество пересечен-
ных квадратов за 3 минуты). В целом, следует при-
йти к выводу, что даже при относительно высокой 
концентрации и большой длительности экспози-
ционного периода пыль «улёта» не проявила ре-
зорбтивной токсичности.

Однако основным органом-мишенью при дей-
ствии ингалируемых частиц свободного диоксида 
кремния (как кристаллического, так и аморфно-
го) являются легкие, в которых эти частицы могут 
вызвать развитие узелкового фибропродуктивно-
го процесса, известного как экспериментальная 
модель одного из самых тяжёлых профессиональ-
ных заболеваний – силикоза [6, 16]. Одним из про-
явлений этого обычно является увеличение от-
носительной массы легких, однако, как видно из 
таблицы 3 и этот показатель, статистически зна-
чимо и дозо-зависимо увеличенный в 3 -месячный 

Таблица 2 
Показатели состояния организма крыс, подвергшихся ингаляционной экспозиции частицами 

«улёта» (X±Sx)

 
Показатели:

Ингаляция 3 месяца Ингаляция 6 месяцев

Контроль SiO2
2,6 мг/м3

SiO2
10,6 мг/м3 Контроль SiO2

2,6 мг/м3
SiO2

10,6 мг/м3

Масса тела  
до затравки, г

233,50
±2,62

240,11
±3,66

233,41
±2,39

229,20
±2,75

244,71
±2,73

240,36
±2,37

Прирост массы тела, % 18,12
±4,52

10,88
±0,84•

14,08
±1,26

16,86
±4,58

14,59
±1,77

19,79
±4,18

СПП, сек. 13,29
±0,43

11,71
±0,52*

13,37
±0,66

12,65
±0,41

10,99
±0,55

9,34
±0,52

Число заглядываний  
в норки за 3 мин.

5,11
±0,58

6,61
±0,74

6,80
±0,97

7,00
±0,81

4,00
±0,60

8,14
±0,67

Количество пересеченных 
квадратов за 3 мин.

8,16
±1,31

10,72
±1,73

14,00
±2,32*

17,32
±1,70

9,38
±1,86

19,14
±1,65

Масса печени, г  
на 100 г массы тела

3,32
±0,08

3,24
±0,10

2,80
±0,42

3,00
±0,23

3,18
±0,06

3,32
±0,09

Масса почек, г на 100 г 
массы тела

0,60
±0,02

0,58
±0,01

0,51
±0,05

0,62
±0,03

0,62
±0,01

0,61
±0,01

Масса селезенки, г  
на 100 г  массы тела

0,24
±0,01

0,22
±0,01

0,27
±0,05

0,22
±0,01

0,21
±0,01

0,23
±0,01

Масса мозга, г  
на 100 г массы тела

0,73
±0,02

0,70
±0,03

1,10
±0,44

0,76
±0,02

0,69
±0,02*

0,70
±0,01*

Гемоглобин, г/л 146,67
±2,00

154,22
±2,91*•

144,22
±2,32

146,50
±2,97

153,64
±4,20

165,64 
±15,84
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Показатели:

Ингаляция 3 месяца Ингаляция 6 месяцев

Контроль SiO2
2,6 мг/м3

SiO2
10,6 мг/м3 Контроль SiO2

2,6 мг/м3
SiO2

10,6 мг/м3

Гематокрит % 0,37
±0,01

0,40
±0,01*•

0,37
±0,01

0,38
±0,01

0,39
±0,01

0,42
±0,04

Эритроциты, 1012/литр 6,47
±0,10

6,84
±0,18

6,56
±0,12

6,68
±0,16

6,43
±0,35

7,41
±0,71

Лейкоциты, 109/литр 8,62
±0,42

10,27
±0,52*

11,51
±0,49*

10,20
±0,98

10,09
±0,66

12,78
±1,14

Тромбоциты, 109/литр 781,78
±20,98

814,00
±25,22

809,56
±42,75

743,75
±30,28

755,45
±45,88

668,55 
±38,78

Лимфоциты, % 72,00
±1,41

72,11
±1,12

70,33
±1,13

73,00
±1,04

73,73
±0,93•

69,82
±1,55

Палочкоядерные 
нейтрофилы, %

0,89
±0,11

1,56
±0,24*

1,44
±0,24*

1,50
±0,19

1,00
±0,00*

1,27
±0,14

Сегментоядерные 
нейтрофилы, %

20,11
±1,10

19,67
±0,83

21,22
±0,91

17,00
±0,94

16,27
±0,81•

20,64
±1,37*

Моноциты, % 5,00
±0,47

4,22
±0,40

4,44
±0,50

5,63
±0,65

6,82
±0,50

5,64
±0,39

Эозинофилы, % 2,00
±0,24

2,44
±0,44

2,56
±0,53

2,88
±0,52

2,18
±0,46

2,64
±0,43

Базофилы, % 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0 0±0

Активность СДГ, количество 
гранул формазана в 50 

лимфоцитах

578,89
±36,51

537,78
±19,20

581,33
±13,78

674,00
±25,04

707,17
±12,12

722,00 
±26,88

Билирубин в сыворотке 
крови, мкмоль/л

1,88
±0,24

2,31
±0,40

2,51
±0,32

2,31
±0,17

2,39
±0,22

2,04
±0,18

Общий белок сыворотки 
крови, г/л

81,32
±1,31

80,11
±1,15

80,83
±1,10

80,71
±3,07

80,25
±1,86

81,48
±1,63

Альбумины в сыворотке 
крови, г/л

52,49
±1,48

49,79
±1,03

49,23
±0,81

45,44
±1,93

47,11
±1,36

46,36
±1,34

Глобулины в сыворотке 
крови, г/л

30,32
±0,95

31,60
±1,30

28,83
±0,61

33,14
±1,35

35,12
±1,28

35,27
±1,91

А/Г индекс 1,83
±0,08

1,66
±0,07

1,59
±0,09*

1,31
±0,08

1,45
±0,07

1,34
±0,07

Активность АсАТ в 
сыворотке крови, Е/л

226,22
±21,88

253,32
±24,34

283,62
±36,59

413,61
±51,17

294,58
±17,58*

297,77 
±32,25

Активность АлАТ в 
сыворотке крови, Е/л

53,10
±4,09

55,52
±4,05

56,03
±4,94

120,95
±30,01

75,35
±6,20

74,62
±11,31

Коэф. Де Ритиса 4,27
±0,30

4,54
±0,28

5,05
±0,40

4,06
±0,46

4,02
±0,22

4,15
±0,19
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Показатели:

Ингаляция 3 месяца Ингаляция 6 месяцев

Контроль SiO2
2,6 мг/м3

SiO2
10,6 мг/м3 Контроль SiO2

2,6 мг/м3
SiO2

10,6 мг/м3

SH-группы в плазме крови, 
ммоль/л

0,44
±0,03

0,43
±0,07

0,42
±0,05

0,53
±0,23

0,76
±0,17

0,67
±0,28

Мочевая кислота в 
сыворотке крови, 

мкмоль/л

86,33
±9,70

95,89
±9,29

90,11
±10,52

154,88
±14,49

124,55
±7,42

124,09 
±11,48

Мочевина в сыворотке 
крови, ммоль/л

4,71
±0,32

4,58
±0,23

4,28
±0,26

5,28
±0,45

4,42
±0,24

4,84
±0,45

Щелочная фосфатаза в 
сыворотке кртови, Е/л

101,90
±10,94

70,57
±9,27*

64,20
±3,17*

86,93
±13,66

74,68
±4,59

99,23
±15,80

Каталаза в сыворотке 
крови, мкмоль/л

0,90
±0,12

0,92
±0,10

0,87
±0,09

1,33
±0,05

1,40
±0,03

1,34
±0,04

Восстановленный 
глютатион в цельной 

крови, мкмоль/л

20,99
±5,75

23,44
±5,65

25,87
±7,88

22,05
±1,66

18,52
±1,17

18,16
±1,29

Церулоплазмин в 
сыворотке крови, мг/%

146,39
±14,09

157,08
±10,68•

195,56
±6,27*

109,22
±7,30

111,78
±9,85

146,31 
±14,63*

МДА в сыворотке крови, 
мкмоль/л

3,60
±0,18

3,65
±0,16

3,75
±0,29

6,47
±0,33

5,59
±0,20*

4,98
±0,31*

Глюкоза в сыворотке 
крови, ммоль/л

6,67
±0,18

6,81
±0,21

6,73
±0,34

7,61
±0,21

7,74
±0,30

7,08
±0,34

Амилаза в сыворотке 
крови, Е/л

3416,00 
±448,36

3245,67
±217,09

2917,11 
±61,01

4306,63 
±650,33

3799,64 
±191,25

3964,73 
±395,29

ГГТП в сыворотке крови, 
Е/л

2,22
±0,94

3,41
±0,63

3,83
±1,20

6,40
±2,40

4,16
±0,68

9,24
±3,69

Суточный объём мочи, мл 50,11
±3,56

53,17
±2,25•

42,24
±4,50

45,21
±2,53

42,00
±2,90

42,33
±3,14

Общий белок в моче, мг/л 146,31
±13,82

115,49
±9,22

125,83
±7,14

97,50
±8,20

92,42
±12,16

91,42
±17,88

Мочевина в моче, ммоль/л 71,25
±2,56

66,58
±1,74

88,08
±10,54

87,36
±3,49

91,25
±3,83

84,56
±4,62

Мочевая кислота в 
моче,мкмоль/л - - - 65,00

±5,40
73,05
±6,05

58,33
±6,77

Креатинин в моче, 
ммоль/л

0,84
±0,06

0,78
±0,03

0,85
±0,05

0,87
±0,03

0,97
±0,04

0,87
±0,04

Копропорфирин в моче, 
нмоль/л

38,87
±6,75

69,05
±8,97*

45,40
±8,21

50,57
±9,42

37,16
±8,25

37,28
±7,77

Билирубин в моче, 
мкмоль/л

1,56
±0,13

1,73
±0,11

1,72
±0,19

Примечание: статистически значимо отличается: * от соответствующих контрольных групп; • между двумя опытными 
группами (P< 0.05 по t Стьюдента)
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срок, оказался даже ниже контрольного значения 
в 6-месячный. 

Относительная масса сухой легочной ткани не 
была увеличена в оба срока. Не дал увеличения 
и такой чувствительный показатель развития си-
ликотического процесса как абсолютное содержа-
ние липидов в легких, а наиболее характерное для 
силикоза усиленное коллагенообразование, отра-
жающееся увеличением содержания суммарного 
оксипролина, было статистически значимо только 
в 3 месяца и при том практически не зависело от 
уровня экспозиции. 

Столь незначительное увеличение рассмотрен-
ных показателей развития экспериментального 
силикоза отличается от собственного опыта и ли-
тературных данных, относящихся к воздействию 
микроразмерных частиц диоксида кремния, в част-
ности, кварца. В то же время, в данном эксперимен-
те оно полностью согласуется с результатами мор-
фологического исследования препаратов легочной 
ткани. Только при концентрации 10,6 мг/м3 к концу 
6-месячного периода в утолщенных альвеолярных 
перегородках видны единичные скопления пыле-
вых частиц и округлые клеточные узелки. Однако 
ни вокруг узелков, ни в их толще не обнаруживает-
ся коллагеновых волокон, хотя при серебрении по 
Гомори видна сеточка тонких аргирофильных ре-
тикулиновых волокон, что является ранней стади-
ей развития узелкового склероза. В трахеобронхи-
альных лимфоузлах обнаруживаются клеточные 
узелки также с самыми начальными признаками 
склерозирования.

Столь слабая выраженность изменений в легоч-
ной ткани связана с малым количеством задер-
живающихся частиц исследуемого «улёта», что 
подтверждается результатами химического опре-
деления содержания диоксида кремния в лёгких 
и трахеобронхиальных лимфоузлах. Как видно из 
таблицы 4, оно существенно выше, чем в контроле, 
причём это нарастание является зависимым как от 
уровня, так и от продолжительности ингаляцион-
ной экспозиции, что подтверждает причинно-след-
ственную связь с последней. 

Однако, по данным Bellman et al. [17], примерно 
такая же задержка SiO2 в лёгких крыс за 6 месяцев 
(0,550 мг) наблюдалась при ингаляции стандарт-
ной кварцевой пыли DQ12 в концентрации 1 мг/м3, 
то есть в 10 раз менее высокой, чем в нашем экспе-
рименте с «улётом».

Поскольку эти материалы влияют на фагоци-
тарный механизм самоочищения лёгких пример-
но в одинаковой степени (табл. 1), то объяснить 
столь существенную разницу их задержки в лёг-
ких можно только тем, что в случае «улёта» наибо-
лее важную роль играет не этот физиологический, 
а физико-химический клиренс, связанный с рас-
творением субмикронных (в особенности, нанораз-
мерных) частиц диоксида кремния «ин виво» – осо-
бенно в жидкой выстилке пульмонарной области, 
на которой они отлагаются при ингаляции. Этот 
механизм моделируется «ин витро» растворением 
частиц в надосадочной (бесклеточной) фракции 
БАЛЖ интактных крыс. После инкубации в тече-
ние 24 часов при 37оС концентрация Si в растворе 

Таблица 3 
Некоторые показатели состояния легких у крыс, подвергшихся ингаляционной экспозиции 

частицами «улёта» (X±Sx)

Показатели:

Ингаляция 3 месяца Ингаляция 6 месяцев

Контроль SiO2
2,6 мг/м3

SiO2
10,6 мг/м3 Контроль SiO2

2,6 мг/м33
SiO2

10,6 мг/м3

Масса сырых лёгких, г
на 100 г массы тела

0,75
±0,04

0,89
±0,05*•

1,08
±0,07*

1,05
±0,15

0,89
±0,07

0,97
±0,10

Масса сухих лёгких, г
на 100 г массы тела

0,08
±0,01

0,08
±0,01•

0,09
±0,01

0,17
±0,02

0,17
±0,02

0,16
±0,01

Абсолютное содержание 
липидов в лёгких, мг

33,82
±2,74

31,84
±2,98

37,66
±4,57

68,02
±5,63

36,98
±4,81*

60,64
±4,56

Абсолютное содержание 
оксипролина в лёгких, мкг

2060,53 
±84,60

4977,58
±1187,24*

4641,25
±1022,41*

4112,15 
±578,34

3048,12
±532,91•

6141,72 
±945,94

Содержание оксипролина  
в лёгких, мкг на 100 г 

массы тела

775,92
±40,75

1897,81
±458,68*

1711,90
±380,78*

1652,98 
±208,81

1145,94
±209,42•

2227,05 
±342,47

Примечание: статистически значимо отличается: * от соответствующих контрольных групп; •между двумя опытными 
группами (P< 0.05 по t Стьюдента)
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достигает 18,2 мг/л, в то время как при инкубации 
в физ. растворе только 8,25 мг/л, а в растворе Рин-
гера-Лока – 6,76 мг/л. Вместе с тем, просвечиваю-
щая электронная микроскопия подтверждает, что 
частицы «улёта», хотя и в небольшом количестве, 
всё-таки в легких задерживаются. Однако такое 
количество наночастиц, несмотря на их высокую 
цитотоксичность, не вызвало развития сколь-
ко-нибудь существенных патологических измене-
ний в легочной ткани. 

С растворением SiO2 в лёгких несомненно свя-
зано дозозависимое повышение концентрации 
кремния в крови, а отсюда – в моче, а также во вну-
тренних органах. Заметное повышение этой кон-
центрации в кале также отчасти можно связать 
с переходом кремния из крови в печень (в кото-
рой она действительно повышена), а из неё с жел-
чью в ЖКТ, но с другой стороны, оно объясняет-
ся и физиологиеским механизмом самоочищения 
дыхательных путей от отложившихся в них частиц 
по пути трахея – глотка – пищевод. Однако мы за-
трудняемся объяснить, почему и в моче, и в кале 
у крыс, подвергавшихся более высокой экспози-
ции, концентрации кремния были во второй срок 
значимо ниже, чем в первый. 

Резорбция вещества из органа первичной за-
держки частиц в кровоток, приводящая не только 
к его ускоренной элиминации из организма, но и к 
накоплению в различных органах, является пред-
посылкой системной токсичности, однако в нашем 
случае существенных проявлений таковой не бы-
ло. Другими словами, реальное накопление крем-
ния в крови и органах было ниже порога его ток-
сических эффектов.

Известная из литературы [18-20] способность ин-
галируемых наночастиц, первично отложивших-
ся в носовых ходах, проникать по волокнам обо-
нятельного нерва в ольфакторную область мозга, 
подтверждается и в нашем эксперименте. Как вид-
но из рисунка 5, даже у крыс, подвергавшихся воз-
действию меньшей концентрации, уже к первому 
сроку при электронной микроскопии в теле от-
дельных нейронов этой области обнаруживается 
значительное количество наноразмерных элек-
тронно-плотных округлых образований, которые, 
вероятнее всего, являются наночастицами «улёта», 
воздействовавшими на крыс. Что же касается ре-
зультатов химического определения содержания 
SiO2 в головном мозгу, взятом в целом, то в оба 
срока при обоих уровнях экспозиции отмечено 

Таблица 4
Содержание кремния (в пересчёте на SiO2) в органах, крови и выделениях крыс, Х±Sx

Срок Группа
Органы, мг Кровь, 

мг/л
Моча, 
мг/л

Кал,
мг/глёгкие печень почка селезёнка мозг 

при действующей концентрации 2,6 мг/м3

3 мес
Опыт 0,114±  

0,022*
0,022± 
0,003*

0,025± 
0,003*

0,024± 
0,004

0,016± 
0,002

0,39± 
0,16*

1,47± 
0,21*

2,18± 
0,12* 

Контроль 0,023± 
0,005

0,012± 
0,006 

0,012± 
0,006

0,021± 
0,005

0,013± 
0,002

0,24± 
0,06

0,44± 
0,07

1,36± 
0,10

6 мес
Опыт 0,202± 

0,013*+
0,041± 

0,006*+
0,044± 

0,006*+
0,047± 

0,006*+
0,018± 
0,002

0,46± 
0,04*+

1,68± 
0,07*+

2,32± 
0,28*

Контроль 0,036± 
0,006

0,014± 
0,002

0,013± 
0,001

0,018± 
0,003

0,014± 
0,001

0,27± 
0,04

0,44± 
0,07

1,38± 
0,08

при действующей концентрации 10,6 мг/м3

3 мес
Опыт 0,630± 

0,067*@
0,033± 

0,004*@ 
0,036± 

0,007*@
0,062± 

0,007*@
0,016± 
0,002

0,60± 
0,14*@

4,57± 
0,23*@

7,24± 
0,30*@

Контроль 0,023± 
0,005

0,012± 
0,006 

0,012± 
0,006

0,021± 
0,005

0,013± 
0,002

0,24± 
0,06

0,44± 
0,07

1,36± 
0,10

6 мес
Опыт 0,742± 

0,052*+@
0,061± 

0,007*+@
0,070± 

0,006*+@
0,072± 

0,002*+@
0,018± 
0,001

0,71± 
0,05*+@

3,06± 
0,11*+@

4,39± 
0,53*+@

Контроль 0,036± 
0,006

0,014± 
0,002

0,013± 
0,001

0,018± 
0,003

0,014± 
0,001

0,27± 
0,04

0,44± 
0,07

1,38± 
0,08

Примечание: статистически значимо отличается: * от контрольного показателя того же срока; +  в тот же срок при 
меньшей концентрации;  @ от показателя, полученного в предыдущий срок при той же концентрации (P< 0.05 по t  
Стьюдента)



25

Таблица 5
Коэффициент фрагментации геномной ДНК в клетках крови и костного мозга у крыс, 

подвергшихся 6 месячной ингаляционной экспозиции к частицам «улёта» (Х±Sх)

Ткань Контроль 
Концентрация SiO2

2,6 мг/м3 10,6 мг/м3

Ядросодержащие клетки крови 0,4240±0,0005 0,4622±0,0004* 0,4704±0,0005*•

Костный мозг 0,3995±0,0005 0,4043±0,0003* 0,4316±0,0003*•

Примечание: статистически значимо отличается: *  от соответствующих контрольных групп; •между двумя опытными 
группами (P< 0.05 по t  Стьюдента)

лишь очень небольшое его увеличение. При этом 
никаких признаков нарушения ультраструктуры 
нагруженного наночастицами нейрона обнаруже-
но не было. Как было отмечено выше, мы не об-
наружили и достоверных отклонений показателей 
активности головного мозга крыс. Однако нель-
зя не отметить, что к концу 6-месячного периода 
относительная масса мозга была при воздействии 
обеих концентраций статистически значимо ниже 
контрольного показателя.

Хотя трансназальное проникновение ингалиру-
емых НЧ в мозг является неизбежным, а чётких 
данных о повреждающем мозг действии этих нано-
частиц мы не находим ни в литературе, ни в соб-
ственном эксперименте, все же мы полагаем, что 
потенциальный риск такого действия не может не 
приниматься во внимание при итоговой экспертной 
оценке токсичности и опасности изученного аэро-
золя. Так же должен быть принят во внимание и ге-
нотоксический эффект изученного воздействия 
(табл. 5); при этом повышенная фрагментация ге-
номной ДНК была обнаружена как в ядросодержа-
щих клетках крови, так и в клетках костного мозга, 
причем в последних особенно ясно видна зависи-
мость этого эффекта от уровня воздействия. Судя 
по нашему опыту и многим литературным данным 
генотоксичность является свойством большинства 
изученных металлических и  металло-оксидных 
наночастиц [2]. 

Заключение. Клеточная реакция глубоких ды-
хательных путей на отложение в них субмикрон-
ных (преимущественно наноразмерных) частиц, 
основным химических компонентом которых яв-
ляется аморфный диоксид кремния, свидетель-
ствует об их высокой цитотоксичности. Несмотря 
на это, их способность вызывать в лёгких развитие 

силикоза при хронической ингаляционной экспо-
зиции даже на уровне, в 10 раз превышающем уста-
новленную для такого аэрозоля ПДК в воздухе ра-
бочей зоны, найдена крайне мало существенной. 
Ближайшей причиной этого парадоксального не-
соответствия друг другу вредных эффектов, кото-
рые при действии фиброгенных аэрозолей обычно 
тесно связаны, является малое накопление диокси-
да кремния в лёгких, которое может быть объяс-
нено относительно высокой растворимостью в них 
этих частиц. Та же растворимость является пред-
посылкой к их резорбтивной токсичности, но и она 
при данном уровне экспозиции оказалась низкой. 
Тем не менее, оценка опасности изученного аэрозо-
ля должна быть настороженной, учитывая его ге-
нотоксичность, а также способность к проникно-
вению частиц в мозг.

Рис. 5. Наночастицы в теле нейрона при ингаляционном 
воздействии «улёта» в концентрации 2,6 мг/м3 в течение 
3 месяцев, увеличение х27550 
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Female white rats were exposed in a «nose only» inhalation device to an aerosol containing predominantly 
submicron (nanoscale included) particles of amorphous silica in a total concentration of 2.6±0.6 or 
10.6±2.1 mg/m3, 4 h/day, 5 times a week, during up to 6 months. In an auxiliary experiment with a single-shot 
intratracheal instillation of these particles, it was shown that they induced a pulmonary cell response comparable 
with that when administrated a highly cytotoxic and fibrogenic standard quartz dust DQ12. However in a long-term 
inhalation test, the aerosol investigated proved to be of a very low systemic toxicity and fibrogenicity. This paradox 
may be explained by a low retention of SiO2 in lungs and other organs due to a relatively high in vivo solubility 
of those nanoparticles. Nevertheless their genotoxic action and transnasal penetration into the brain urge caution 
when assessing occupational or environmental hazard of that aerosol.
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