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Проблематика. Развитие новых технологий направленного синтеза и использования наночастиц и 
наноматериалов, свойства которых радикально отличаются от таковых у традиционных материалов и 
связаны с особенностями их размерности, а также c сочетанием и диапазоном вариабельности фи-
зико-химических свойств, параметров, характеристик наночастиц и поверхности их покрытия, про-
цедур и манипуляций при проведении исследований, может привести к возникновению абсолютно 
разных эффектов и рисков. 
Цель. Анализ на основе литературных данных значимости размерно-структурных факторов и их со-
четаний в проявлении токсичности и опасности наноматериалов. 
Методика реализации. Анализ и систематизация научных данных, посвященных оценке особенно-
стей проявления токсичности и опасности наноматериалов, за последние 20 лет. 
Результаты. Переход веществ в наноразмерное состояние делает их химически более активными: чем 
меньше размер наночастиц, тем сильнее проявляемое ими действие по сравнению с эквивалентны-
ми количествами данного вещества в традиционной макроформе. При контакте с биологической 
средой их поверхность покрывается белками. При попадании в организм они могут подвергаться аг-
ломерации, диссоциации или модификации. Процедуры и манипуляции при проведении исследова-
ний также могут оказывать влияние на свойства, а следовательно, и на токсичность наночастиц. 
Большинство наночастиц нестабильны в дисперсии, склонны к агрегации и седиментации, что су-
щественно влияет на процесс поглощения наночастиц и их токсичность. 
Выводы. Токсичность и опасность наночастиц и наноматериалов зависят от множества факторов и 
их сочетаний. Сложность оценки воздействия наноструктур определяется диапазоном вариабельнос-
ти свойств, параметров, химических, геометрических и физико-химических характеристик, размера, 
поверхности наночастиц. Перспективными являются усовершенствование и разработка новых под-
ходов выявления опасности наноразмерных объектов. 
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Введение 

В настоящее время большая часть челове-
чества в той или иной мере подвержена воз-
действию различных химических веществ. Из-
вестно около 100 млн синтетических химичес-
ких соединений, из которых 120 тысяч нахо-
дятся в постоянном использовании. Большое 
количество разнообразных химических веществ 
негативным образом воздействуют на здоровье 
человека [1]. C началом XXI века стали разви-
ваться новые технологии направленного синте-
за наночастиц (НЧ) и наноматериалов (НМ), 
которые несут дополнительную нагрузку на 
окружающую среду и человека [2], причем 
свойства этих объектов, как химические, так и 
биологическое действие, радикально отличают-
ся от таковых у традиционных материалов и 
могут представлять своеобразную опасность как 

для живых объектов, так и для окружающей 
среды. Переход от макроразмеров к наноразме-
рам приводит к появлению качественных изме-
нений в физико-химических свойствах отдель-
ных соединений и получаемых на их основе 
системах, которые связаны с изменением рас-
стояния между энергетическими уровнями элек-
тронов [3–5]. У наноформ появляются так на-
зываемые квантовые размерные эффекты, что 
является основным отличием и одним из опре-
деляющих факторов свойств и токсического 
действия НЧ [6–8]. 

Наноразмерные объекты занимают проме-
жуточное положение между объемными мате-
риалами и атомами (или молекулами) [5]. При-
сутствие таких объектов в материалах придает 
им новые физические и химические (опти-
ческие, каталитические, механические, магнит-
ные, термические и электрические) свойства. 
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Ожидается, что при этом могут изменяться 
температуры кипения и плавления, летучесть 
и растворимость компонентов нанокомпозитов, 
следовательно, будет изменяться биологическая 
активность [9]. Последняя пропорционально по-
вышается с ростом удельной поверхности НЧ, 
а удельный заряд частиц может сильно влиять 
на реакционную способность, каталитическую 
активность, физико-химические свойства (лету-
честь, растворимость, устойчивость наносистем). 
Изменение свойств при изменении размера ма-
териалов, в первую очередь – увеличение со-
отношения “площадь поверхности/объем”, озна-
чает, что их химическая и физиологическая ак-
тивность будет в значительной степени отли-
чаться от таковой в конденсированном, “ком-
пактном” состоянии. 

Биологические молекулы, полимеры и вну-
триклеточные структуры также наноразмерны, 
однако их свойства (функции) определяются в 
основном структурой, а не размерностью [8, 10]. 
Многочисленными экспериментальными иссле-
дованиями установлено, что при взаимодейст-
вии НЧ с биообъектами важными факторами 
проявления их биологического действия яв-
ляются размер, позволяющий проникать через 
внешние и внутренние барьеры организма [11], 
высокая реакционная способность поверхнос-
ти, форма, величина доз, а также гетероген-
ность структуры, химический состав фаз НЧ, 
распределение их по размерам и формам, по-
верхностный заряд [9]. Все эти факторы край-
не важны для описания биологического дейст-
вия НМ и возможности их биотехнологическо-
го использования. От всей совокупности гео-
метрических, химических, физико-химических 
характеристик, а также множества других фак-
торов и их сочетаний зависят такие важные 
свойства наночастиц/наноматериалов, как спо-
собность к проникновению в ткани и клетки, 
механизм действия, внутриклеточная локали-
зация, биосовместимость, скорость биодеграда-
ции и токсичность. 

Целью работы является анализ на основе 
литературных данных значимости размерно-
структурных факторов и их сочетаний в прояв-
лении токсичности и опасности наноматериалов.  

Изменение биологической активности и ток-
сичности при переходе веществ в нанораз-
мерное состояние 

Согласно литературным данным за послед-
ние 20 лет установлено, что переход веществ в 

наноразмерное состояние делает их химически 
более активными вследствие увеличения сум-
марной площади поверхности. Как результат, 
малотоксичное вещество превращается в опас-
ное [12, 13]. В зависимости от размера НЧ мо-
гут изменяться их физико-химические свойст-
ва, а токсичность НЧ значительно отличается 
от таковой для микронных и более крупных 
частиц того же химического состава. Так, для 
микронных частиц Cu (17 мкм) при перораль-
ном введении их доза ЛД50 для мышей состав-
ляла 5000 мг/кг, а для НЧ (23,5 нм) она умень-
шалась в 10 раз и была всего 413 мг/кг [14, 15]. 
ЛД50 нанодисперсного SiO2 составляла 4638 мг/кг, 
а микродисперсного – более 10000 мг/кг [16]. 
Определение среднесмертельных доз имеет зна-
чение для порошковых наноформ, а суспензи-
онные концентраты содержат обычно сотые или, 
максимально, десятые части процента, что огра-
ничивает допустимую величину объема для вве-
дения животным. Также необходимо проверять 
размерность НЧ при их разведении, дабы из-
бежать агломерации за счет недостаточности 
стабилизатора. 

Наноматериалы не всегда демонстрируют 
такие же эффекты, что и объемные материалы, 
из которых они были получены. Например, 
инертный в обычной форме оксид железа при 
его преобразовании в наноформу приобретает 
выраженные нейротоксические свойства [17, 18]. 
НЧ Fe2O3 размером 22 нм вызывали у крыс ги-
перемию, гиперплазию, фиброз легочной тка-
ни и нарушение системы свертывания крови 
при ингаляционном поступлении, в то время 
как частицы размером больше 280 нм были не-
токсичными в тех же условиях [19, 20]. 

При сравнительной оценке токсичности 
частиц нано- и микрометрового размеров уста-
новлено, что первые преимущественно оказыва-
ют более выраженные повреждающие эффекты. 
Такая зависимость выявлена при сравнительных 
исследованиях Fe3O4 нанометрового (10 и 50 нм) 
и микрометрового диапазонов [20], Fe3O4 со 
средними диаметрами 10, 50 нм и 1 мкм, золота 
(4 или 50 нм), серебра (4, 49 нм или 1,1 мкм) [21], 
серебра в наноразмерном состоянии 5–50 нм 
[22], серебра сферической формы размером 
30–50 нм по сравнению с макроформами [23], 
никеля оксида NiO (30 нм) и марганца оксида 
Mn3O4 (32 нм), а также меди оксида CuO (20 и 
340 нм) [21, 24], НЧ TiO2 размером 20–30 нм 
по сравнению с частицами 200–250 нм [25–
27], НЧ SiO2 размером 70 нм по сравнению с 
микроразмерными аналогами [28]. Причем чем 
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меньше был размер НЧ, тем сильнее было 
проявляемое ими токсическое действие. 

На токсичность углеродных нанотрубок 
влиял такой размерный фактор, как диаметр 
трубки. Было установлено, что существенную 
цитотоксичность имели нанотрубки диаметром 
1,4  нм по сравнению с трубками диаметром 
10–20 нм [29]. 

Проведенные исследования бионакопле-
ния и морфофункциональных нарушений при 
различных условиях экспозиции наноразмер-
ных оксида марганца (15–29 нм) и никеля (17–
45 нм) [30] сравнивались с результатами, вы-
явленными при действии микроразмерных (в 
300–1300 раз больше) аналогов. Установлено, 
что металлсодержащие НЧ при внутрижелу-
дочной и ингаляционной экспозиции отлича-
лись более высокой (в 14–39 раз) проникаю-
щей способностью и низкой эффективностью 
выведения из организма по сравнению с мак-
рочастицами. Также при действии НЧ дозо-
зависимые повреждения выявлены в головном 
мозге, печени, селезенке, легких. Морфологи-
ческих изменений в системе кровообращения, 
макрофагальной и лимфатической системах, а 
также в ткани печени, головного мозга и серд-
ца не выявлено при действии микроразмерных 
аналогов, что подтверждает большую повреж-
дающую способность металлсодержащих НЧ и 
зависимость степени выраженности патологи-
ческого процесса от размера частиц. 

В большинстве случаев чем меньше был 
размер НЧ, тем сильнее было проявляемое ими 
действие по сравнению с эквивалентными ко-
личествами данного вещества в традиционной 
макроформе [13]. Хотя такая зависимость мо-
жет быть не однозначной. Например, это вы-
явлено при оценке частиц на основе Zn. В 
частности, по отношению к почечной дисфунк-
ции микрочастицы Zn оказались токсичнее, а 
нарушения системы свертывания крови были 
более выраженными при действии НЧ Zn [31]. 
Предполагают, что причиной этого может быть 
упрочнение поверхностной оксидной пленки 
на металле с уменьшением размера частиц. В 
других же случаях понижение активности НЧ 
за счет естественной поверхностной пленки мо-
жет быть недостаточным для предотвращения 
их токсического действия [32]. 

Факторы и механизмы повреждающего дей-
ствия наноматериалов 

В определении и предсказании токсичнос-
ти нанообъектов существенным фактором яв-

ляется их форма. Фуллерены, нанотрубки, НЧ 
металлов и их оксидов, НМ с нерегулярной 
или дефектной структурой оказались токсич-
ными объектами [33]. Установлено, что цито-
токсичность частиц разной формы в ряду 
“сферические, чешуйчатые, дендритные, вере-
тенообразные” возрастает [34]. В зависимости 
от соотношения длина/диаметр углеродных на-
нотрубок частицы могут проявлять свойства как 
НЧ, так и волокнистых микроструктур. За счет 
механического воздействия, характерного для 
волокнистых структур, значительно усиливается 
токсичность нанотрубок. Мельчайшие НЧ вере-
тенообразной формы вызывают большее по-
вреждение в организме, нежели подобные им 
частицы сферической формы. НЧ TiO2 в форме 
нанотрубок длиной 10 мкм повышали скорость 
образования тромба в цельной крови намного 
сильнее, чем TiO2 в нанокристаллической фор-
ме [35, 36]. Токсичность и опасность много-
стенных нанотрубок зависит от их длины и жес-
ткости, что может привести к местным воспа-
лительным реакциям, а при длительном воз-
действии вызвать развитие раковой опухоли [37]. 
Также, согласно данным литературы, НЧ сереб-
ра в форме нанопластин были более токсичны, 
нежели сферы и нанопроволоки [38], а нано-
стержни оксида железа – более опасны, чем 
сферические частицы [39]. Таким образом, гео-
метрические характеристики НЧ, в т.ч. форма, 
как и размеры, являются одними из важных 
детерминант токсичности, которые следует учи-
тывать при оценке их опасности. При этом не 
существует закономерностей относительно их 
влияния на токсические свойства НЧ, поэтому 
эти взаимосвязи следует устанавливать отдель-
но в каждом конкретном случае. 

Все физико-химические свойства веществ, 
в т.ч. и НЧ, определяются элементным и фазо-
вым составом. Эта зависимость лишь в боль-
шей или меньшей степени изменяется с умень-
шением размеров и касается их химической, ка-
талитической и биологической активности [17]. 
Как и в традиционной токсикологии, химичес-
кая природа НМ является важным фактором 
при определении их токсичности. При сравни-
тельном изучении токсичности НЧ TiO2, SiO2 и 
Co на эпителиальных клетках кожи человека 
выявлено воспаление, однако токсичность SiO2 

и Co была большей по сравнению с токсичнос-
тью частиц TiO2. Наноразмерные частицы се-
ребра оказывали наиболее выраженное обще-
токсическое и раздражающее действие как на 
моделях in vivo, так и на моделях in vitro по 
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сравнению с НЧ цинка и титана диоксида [40]. 
При изучении влияния наночастиц Al и Al2O3 
на жизнеспособность и фагоцитоз клеток [40] 
обнаружено, что при одной и той же концен-
трации (100–250 мкг/мл) заметно снижалась 
жизнеспособность клеток при воздействии НЧ 
Al и, в меньшей степени, при воздействии Al2O3. 
При повторном (21 день) введении НЧ TiO2, 
ZnO, Al2O3 наиболее выраженные изменения ис-
следованных показателей окислительного стрес-
са и гистологических изменений в различных 
органах у мышей отмечались при воздействии 
ZnO по сравнению с Al2O3 и TiO2 [41]. 

Квантовые точки различного химического 
состава и размера, содержащие такие металлы 
как кадмий, свинец, селен (Cd, Pb, Se, Te), 
опасны для человека даже в очень низких кон-
центрациях [42, 43]. 

К важным факторам токсичности НЧ от-
носится также их структура. Высокая удельная 
поверхность достигается как за счет уменьше-
ния размера частиц, так и за счет увеличения 
пористости материала. А высокая пористость 
при одинаковой площади поверхности может 
приводить к уменьшению биоактивности, так 
как поверхность в порах может быть недоступ-
на для контакта с клеточными структурами, а 
проникновение молекул в поры замедляется. С 
другой стороны, решающее значение будут иметь 
линейный размер пор и наличие дефектов, так 
называемых “концентраторов напряжений”. 

Еще одним важным свойством НЧ может 
быть значительная кривизна их поверхности, 
которая в сочетании с трансформацией топо-
логии связи атомов на поверхности ведет к су-
щественному усилению растворимости, реакци-
онной способности и иных физико-химических 
свойств [18, 44]. За счет повышенной адсорб-
ции ими других ксенобиотиков резко рас-
ширяются возможности транспорта последних 
внутрь клеток и клеточных органелл, что на-
рушает биологические функции последних. При 
этом НЧ не распознаются защитными систе-
мами организма. В частности, фуллерены, как 
и другие НЧ, способны проникать через ли-
пидные мембраны, модулировать транспорт ио-
нов и преодолевать гематоэнцефалический барь-
ер организма, а также переносить токсичные 
соединения в виде иммобилизованных комплек-
сов. Исследованиями in vitro установлена зави-
симость биологического действия фуллеренов 
от состояния их поверхности. Выявлено, что 
их водо- и жирорастворимые производные 
предотвращают окисление биосубстратов более 

эффективно, чем витамин Е [45]. Модифици-
рованные фуллерены и гидроксофуллерены по-
давляют образование гидроксилрадикалов. Вме-
сте с тем фуллерены и их производные оказы-
вают прооксидантное и токсическое действие на 
бактерии, водоросли и рыб. Большая удельная 
поверхность НМ обуславливает повышение хи-
мического потенциала веществ в ультрадиспер-
сной форме, что может способствовать увели-
чению растворимости и реакционной способ-
ности их в составе НМ и тем самым приводит 
к увеличению токсичности [45, 46]. 

Одним из самых важных параметров токси-
ческого действия чужеродных веществ в макро-
состоянии при попадании в живые организмы 
является их удельное массовое содержание. Ток-
сичность же НЧ имеет сложную зависимость от 
концентраций и доз [17]. Например, в опытах 
на культуре клеток бронхоальвеолярной карци-
номы человека, цитотоксическое действие НЧ 
SiO2 (15 и 46 нм) усиливалось при увеличении 
доз в интервале 10–100 мкг/мл [47]. При ис-
следовании частиц TiO2 размером 12–250  нм 
обнаружено снижение воспалительного эффек-
та при увеличении их дозы. Это объяснили тем, 
что при большей дозе только 50 % вдыхаемых 
НЧ преодолевают легочный барьер и достига-
ют интерстиция. 

В проявлении токсических свойств НЧ 
важную роль играет растворимость в жидкос-
тях: чем выше растворимость материала, тем 
выше среднесмертельная доза (ЛД50). 

 Так, малорастворимый фуллерен С60 ток-
сичен при концентрации 0,02 части на милли-
он, более растворимый С60(ОН)24 был токси-
чен при концентрациях выше 5000 частей на 
миллион [46, 48]. Однако результаты исследо-
ваний токсикологической роли растворения НЧ 
неоднозначны [49, 50]. Наибольшее количество 
работ в этом плане проведено с НЧ серебра. 
Некоторые исследователи предполагают, что ци-
тотоксичность НЧ серебра не зависит от кон-
центрации ионов серебра и обусловлена глав-
ным образом окислительным стрессом [51]. Тем 
не менее другими исследованиями выявлено, 
что механизм токсичности НЧ серебра во мно-
гом объясняется наличием ионов серебра [52]. 
Несмотря на то что в настоящее время боль-
шое количество исследований посвящается из-
учению химических превращений НЧ серебра в 
биологических средах, точные механизмы пре-
образования его внутри клеток по-прежнему не 
установлены. Предполагается, что растворение 
на наноуровне зависит от концентрации НЧ. 
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Скорость растворения выше для более низких 
концентраций НЧ. При более высоких концен-
трациях ключевые факторы, влияющие на рас-
творение, такие как доступ кислорода и при-
сутствие протонов (рН), могут быть истощены, 
и высокие концентрации растворенного сереб-
ра и лигандов, ингибирующие поверхностные 
реакции, тормозят растворение [53]. 

В проявлении токсичности НЧ существен-
ным может быть ионное высвобождение. НЧ 
серебра состоят из элементарного серебра, ко-
торое не растворимо и не активно в чистой во-
де, но растворимо в кислых растворах (напри-
мер, азотной кислоты) [49]. Поверхностное окис-
ление НЧ серебра приводит к образованию вы-
сокореакционного ионного серебра, которое как 
адсорбируется на поверхности НЧ, так и вы-
свобождается в окружающую среду. Поэтому 
коллоидные суспензии из НЧ серебра содержат 
по меньшей мере три формы серебра: НЧ се-
ребра, растворенное серебро (как ионное се-
ребро, так и растворимые серебряные ком-
плексы) и ионное серебро, адсорбированное на 
поверхности НЧ [53]. На скорость высвобож-
дения ионов серебра влияет размер НЧ. Чем 
меньше НЧ, тем выше скорость ионного вы-
свобождения. Однако чем меньше размер НЧ, 
тем больше площадь их поверхности. Следова-
тельно, площадь поверхности управляет скоро-
стью высвобождения ионов серебра. Кроме то-
го, площадь поверхности НЧ влияет на ско-
рость их растворения. 

Несмотря на многочисленность таких ра-
бот, все еще остается неопределенным, по ка-
кому механизму (механизмам) и в какой сте-
пени ионы серебра играют роль в серебро-
опосредованной токсичности НЧ. Кроме того, 
существуют исследования, свидетельствующие 
о том, что НЧ серебра могут влиять на клетки 
и более сложным способом [54]. Окислитель-
ное растворение является сложной химической 
реакцией, зависящей от рН, покрытия, темпе-
ратуры и присутствия лигандов в окружающей 
жидкости [55, 56]. Была показана зависимость 
скорости растворения от типа поверхностного 
покрытия наночастиц серебра и температуры. 
Скорость растворения и конечная степень рас-
творения были выше для поливинилпирроли-
дон-покрытых наночастиц серебра по сравне-
нию с цитрат-покрытыми. Увеличение темпера-
туры приводило к увеличению растворения [56]. 
Другими исследованиями установлено, что при-
сутствие цистеина или бычьего сывороточного 
альбумина усиливает растворение НЧ серебра 
[55, 57]. 

По мнению некоторых авторов, наиболее 
существенным свойством, детерминирующим 
специфику токсического действия НЧ, может 
быть их чрезвычайная стабильность в биосуб-
стратах [17]. В силу данного свойства они 
практически не подвержены биотрансформа-
ции и не элиминируются из клеток, вызывая в 
них деструктивные процессы. 

В некоторых исследованиях число НЧ бы-
ло наилучшим показателем величины воздейст-
вия, в то же время как в других исследованиях 
степень токсичности была связана с количест-
вом функциональных групп на поверхности НЧ. 

На свойства и проявление токсичности су-
щественное влияние может оказывать функцио-
нализация НЧ – изменение химической при-
роды, например поверхности нанротрубок, при 
использовании поверхностно-активных веществ. 
Самые распространенные функциональные груп-
пы – OH и COOH, реже используются NH2 и др. 

В организме НЧ могут быть подвержены 
биомодификации за счет реакций в первую 
очередь c белками, а также терять атомы, что мо-
жет привести к изменению их реактивности [48]. 
Поэтому высокая реакционная способность НЧ 
требует покрытия их стабилизаторами для со-
хранения активности. Для обеспечения стабиль-
ности НЧ часто используют поверхностное по-
крытие, препятствующее их агломерации и тем 
самим продлению периода их жизни в живом 
организме [58, 59]. Считается, что поверхность 
покрытия НЧ имеет решающее значение для 
определения их свойств. В частности, поверх-
ностью покрытия можно регулировать стабиль-
ность, растворимость и адресность. Покрытие, 
которое является многовалентным или поли-
мерным, дает высокую стабильность. В научной 
литературе существуют разрозненные, а то и 
противоположные результаты изучения влия-
ния поверхностного покрытия на токсичность 
НЧ. Так, установлено [60], что НЧ без покры-
тия агломерируют с образованием кластеров, 
которые затрудняют их проникновение в клет-
ки и клеточные органеллы. Покрытые же по-
лисахаридом гуммиарабиком НЧ серебра про-
никают внутрь клеток и вызывают более тя-
желые нарушения [60, 61]. Вместе с тем по-
крытие НЧ серебра поливинилпирролидоном 
снижает их токсичность, так как защищает эу-
кариотические клетки от прямого токсического 
воздействия ионов серебра, в то время как НЧ 
без полимерного покрытия проявляют большую 
токсичность к эукариотическим клеткам [61]. 
Эмульсии становятся устойчивыми при покры-
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тии поверхности их капель слоем стабилизато-
ра не менее чем на 60 %. 

Кроме того, поверхностные покрытия спо-
собны создавать различные поверхностные за-
ряды у одних и тех же НЧ, что сказывается 
на проявляемой ими токсичности. Так, поло-
жительно заряженные НЧ серебра, покрытые 
поли(диаллилдиметиламмония) хлоридом, про-
явили наибольшую токсичность для мышиной 
макрофагальной линии RAW-264.7 по сравне-
нию с отрицательно заряженными НЧ [62]. 
Частицы золота с положительно заряженной 
поверхностью (катионные наночастицы) уме-
ренно токсичны, а анионные – не токсичны 
по отношению к микроорганизмам. Серебряные 
НЧ (20 нм) с покрытием из пептида являются 
более цитотоксичными, чем покрытые цитра-
том [63]. Заряд частиц влияет и на скорость 
проникновения их через барьерные структуры 
организма: отрицательно заряженные НЧ диф-
фундируют через муциновый слой слизистых 
поверхностей дыхательных путей и кишечника 
в 20–30 раз быстрее, чем аналогичные положи-
тельно заряженные частицы [35, 64]. 

В других работах [62, 64, 65] обнаружено, 
что токсичность НЧ серебра не зависела от за-
ряда поверхности. Авторы пришли к выводу, 
что токсичность обусловлена главным образом 
растворением НЧ серебра за счет поверхност-
ного покрытия [65]. Последнее и поверхност-
ный заряд влияют на биодоступность НЧ се-
ребра и их взаимодействие с клеточными сис-
темами. Однако сложность поверхностной хи-
мии НЧ серебра заключается в том, что при 
контакте с биологической средой их поверх-
ность немедленно покрывается белками. Фор-
мирование белковой короны на поверхности 
НЧ придает новую “биологическую идентич-
ность” частицам в биологической среде, кото-
рая определяет последующие клеточные и тка-
невые ответы. Поверхность НЧ в биологичес-
ких средах при попадании в живой организм 
полностью отличается от исходной нетронутой 
поверхности НЧ [66]. Формирование белковой 
короны представляет собой динамичный, кон-
курентный процесс, в результате которого об-
разуются два слоя: “жесткая корона” (относи-
тельно неподвижный слой, состоящий из бел-
ков с более высоким сродством) и “мягкая ко-
рона” (слабосвязанный слой, строение которо-
го менее изучено) [67, 68]. Состав и толщина 
белковой короны зависят от формы НЧ. Раз-
личное соотношение формы НЧ/белок создает 
трудности в экстраполяции результатов in vitro 

и in vivo. В случае сферических НЧ серебра 
(16 нм) было обнаружено пять белков (серо-
трансферрин, сывороточный альбумин, альфа-
фетопротеин, кининоген-1 и фибриноген α-це-
пи), связанных с жесткой короной после одного 
часа инкубации в присутствии фетальной бычь-
ей сыворотки [50]. Однако вопрос о динамике 
короны НЧ серебра в ответ на изменение кон-
центрации белков, времени инкубации, разме-
ра НЧ и их поверхности покрытия остается от-
крытым. 

Зависимость токсичности наноматериалов от 
путей поступления в организм, концентраций, 
доз, времени воздействия, биотрансформации 

Следует учитывать, что для НЧ также ха-
рактерна функциональная зависимость уровня 
токсичности от путей поступления в организм, 
концентрации, дозы и времени воздействия, как 
и для химических веществ не наноразмерных 
величин [17]. 

Имеется несколько возможных первичных 
и вторичных путей воздействия НМ, связан-
ных с нынешними и потенциальными приме-
нениями нанотехнологий, которые приводят к 
росту их экспозиции как в производственных 
условиях, так и в сфере потребления. Такое 
воздействие может иметь место при вдыхании, 
проглатывании или поглощении НМ через ко-
жу [18, 69, 70]. Важным фактором опасности 
НМ также могут быть уникальные пути их по-
ступления в организм (гематоэнцефалический, 
трансплацентарный, поступление в лимфу, че-
рез грудное молоко). Последнее особенно опас-
но в плане контакта их с малышами, для кото-
рых характерна высокая скорость обмена ве-
ществ, высокие темпы деления клеток, плохая 
способность к метаболизму, незрелая выдели-
тельная способность [71, 72].  

В зависимости от способа попадания НЧ в 
организм их токсическое действие может отли-
чаться [17]. Например, НЧ двуокиси титана го-
раздо безопаснее при поступлении через кожу 
или с пищей, чем при вдыхании их с воздухом. 
Впрочем не только легкие могут быть чувстви-
тельны к НЧ. Предполагается, что влияние НЧ 
на сердечно-сосудистую систему может быть 
связано с поступлением их непосредственно в 
вегетативную нервную систему через нервные 
окончания в дыхательных путях.  

Токсичность углеродных нанотрубок зави-
села от пути введения: при пероральном по-
ступлении их в желудок грызунов (с едой, 
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питьем) средне-смертельная доза (ЛД50) пре-
вышала 600 мг/кг, при введении в спинную 
мышцу ЛД100 составляла 20 мг/кг, а при внут-
рибрюшинном введении 40 мг/кг смерть на-
ступала только у 10 % животных [73, 74]. При 
вдыхании грызунами НЧ Ag (20–65 нм, 104, 
106 частиц/см3 около 4,42⋅10−8 мг/мл) в течение 
28 дней в сыворотке крови у женских особей 
отмечались увеличение активности биохимичес-
ких показателей периферической крови и со-
держания общего гемоглобина, а также повы-
шение уровня кальция и общего белка в сыво-
ротке крыс обоего пола. Согласно большинству 
публикаций, наибольшую опасность представля-
ют НЧ, попадающие в организм при вдыхании.  

Наименее опасным путем поступления НЧ в 
организм считается желудочно-кишечный тракт, 
по-видимому, из-за быстрого выведения их из 
организма. Больший вред может быть при по-
падании НЧ в организм через кожу. Предпола-
гают, что причиной увеличения заболевания 
раком кожи в последнее десятилетие на 90 % 
может быть применение кремов для омоложе-
ния кожи, содержащих наноразмерные липо-
сомы, и кремов для загара, содержащих НЧ 
TiO2 и ZnO [75]. 

В ряде исследований, посвященных изуче-
нию различных видов НМ (в том числе фулле-
рена С60, одно- и многостенных углеродных 
нанотрубок), было выявлено, что чем выше до-
за, которой подвергались лабораторные живот-
ные, тем сильнее проявлялось наблюдаемое не-
благоприятное действие. НЧ ТiО2 в определен-
ных дозах, при любом способе введения, ока-
зывали токсическое действие. Однократное пер-
оральное воздействие НЧ ТiО2 (25 и 80 нм, до-
за 5000 мг/кг) приводило к накоплению их в 
селезенке, почках и легких, изменению актив-
ности ферментов в крови (для частиц меньше-
го размера), а также к увеличению массы пече-
ни и некрозу гепатоцитов (для частиц 80 нм) у 
лабораторных животных. 

Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют, что токсичность НЧ зависит как 
от величины доз, так и от их физических и хи-
мических свойств, которые обычно не учиты-
ваются в исследованиях соответствующих мак-
роформ [58, 59, 76]. В частности, примени-
тельно к плохо растворимым и малотоксичным 
частицам площадь поверхности НЧ является 
лучшим предиктором выраженности поврежде-
ния с точки зрения воспалительных реакций. 
Токсичность НЧ in vivo напрямую связана с 
адсорбцией, распределением, метаболизмом и 

экскрецией их в живых организмах. Эти про-
цессы также зависят от размера, заряда, кон-
центрации, материала и присутствия функцио-
нальных групп в оболочке, от окислительных, 
фотолитических процессов, механической ста-
бильности и окружения. На активность НМ 
могут влиять свойства и состояние биологичес-
кой системы, на которой проводятся испыта-
ния. Но таких исследований очень мало, и сде-
лать утвердительные выводы достаточно труд-
но. Классические органы-мишени для НЧ в 
зависимости от пути поступления – легкие, 
печень, почки, селезенка, головной мозг, же-
лудочно-кишечный тракт. 

Любое вещество, попав в организм, в боль-
шинстве случаев не останется неизменным. Оно 
подвергается различным видам разрушения (био-
деградации) и изменения (биотрансформации). 
Образующиеся продукты могут быть как менее, 
так и более опасными, чем исходное вещество. 
Особенностью НЧ является то, что при попа-
дании в организм они могут подвергаться аг-
ломерации, дисоциации или модификации [48]. 
В биологической среде на их поверхности мо-
жет формироваться так называемая корона, со-
стоящая из биологических макромолекул, пре-
имущественно белков (иммуноглобулинов, бел-
ков системы комплемента, факторов свертыва-
ния крови, провоспалительных белков, сыворо-
точного альбумина, гемоглобина и др.) [35, 77, 
78]. В результате существенным образом из-
меняются физические свойства НЧ, в т.ч. по-
верхностный заряд, эффективный размер, ста-
бильность в биологической среде и т.д., что 
может влиять на такие характеристики, как ме-
ханизм поглощения НЧ клетками, их распре-
деление в органах, время нахождения в орга-
низме и эффективность выведения из него. 

Процедуры и манипуляции при проведе-
нии исследований также могут оказывать вли-
яние на свойства, а следовательно, и на ток-
сичность НЧ [79, 80]. Так, рутинное разведе-
ние препаратов НЧ, например фосфатным бу-
фером, зачастую приводит к их выраженной 
агрегации с образованием макроформ и, соот-
ветственно, потерей наносвойств [81, 82]. До-
бавление сыворотки крови [83, 84] или сыво-
роточного альбумина [85, 86], которые исполь-
зуют для повышения биосовместимости, при-
водит к изменению физико-химических свойств 
НЧ. Как в условиях организма, так и в культу-
ре клеток на поверхности НЧ могут адсорбиро-
ваться ионы или биомолекулы с образованием 
слоя разной толщины, который называется, 
соответственно, ионной [87] или же белковой 
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“короной” [88, 89]. Формирование “короны” 
вокруг НЧ неизменно ведет к увеличению их 
размеров и изменению композиционного соста-
ва, а также может способствовать стабилизации 
НЧ в богатых солевых растворах, предотвращая 
их агрегацию и выпадение в осадок [83], либо, 
наоборот, вызывать агломерацию НЧ [90]. Фор-
мирование “короны” на поверхности НЧ явля-
ется важным фактором, влияющим на взаимо-
действие НЧ с биологическим окружением и, в 
результате, определяющим “судьбу” НЧ в ор-
ганизме [91, 92]. 

Кроме того, большинство НЧ нестабильны 
в дисперсии, склонны к агрегации и седимен-
тации, что существенно влияет на процесс по-
глощения НЧ и их токсичность [93, 94]. Уве-
личение поглощения НЧ клеткой при образо-
вании агломератов можно объяснить тем фак-
том, что последние быстрее достигают поверх-
ности клетки путем осаждения, чем отдельные 
НЧ [95]. Степень агломерации и размеры аг-
ломератов определяют не только скорость се-
диментации, но и скорость транспорта НЧ в 
клетки, а также способ, которым клетки будут 
обрабатывать полученные НЧ. При этом уве-
личение размеров агломератов может препят-
ствовать их поглощению клетками [96]. 

Еще одним важным фактором возникно-
вения различий в оценке нанотоксичности яв-
ляется использование различных сред, в кото-
рых диспергируются НЧ. Среда может вызвать 
агрегацию НЧ, что в свою очередь определяет 
поведение НЧ в дисперсии, а также в процессах 
поглощения НЧ и развития токсичности [97], а 
условия проведения экспериментов влияют на 
уровень поглощения НЧ клетками и обуслав-
ливают различия во внутриклеточной локали-
зации НЧ и их воздействии на клетки [98–100]. 

В целом, согласно данным литературы [101–
103], в наноразмерном состоянии выделяют сле-
дующие физико-химические особенности, вли-
яющие на реактивность веществ и степень их 
опасности: 

− с увеличением химического потенциала 
растворимость, реакционная и каталитическая 
способность значимо изменяются; 

− реакционная способность и каталитичес-
кие свойства могут варьироваться в зависимости 
от размера, удельной поверхности и служить 
пусковым механизмом повреждающих эффектов; 

− взаимодействие с клеточными структура-
ми приводит к изменениям их свойств и функ-
ций; 

− увеличение адсорбционной активности 
НЧ по сравнению с макроскопическими дис-
персиями облегчает транспорт контаминантов 
внутрь клетки; 

− из-за неспособности защитных систем 
организма распознавать наноразмерные объекты 
последние не претерпевают изменений и на-
капливаются в организме. 

Выводы 

На количественные параметры свойств ве-
ществ, их биологическую активность (реакци-
онную способность), токсичность и опасность 
в наноразмерном состоянии, в противополож-
ность микро- и макроматериалам, оказывают 
влияние достаточно большое число самых раз-
личных факторов, величин и их комбинаций (в 
т.ч. размер, форма, концентрация, химическая 
и физическая природа, состав, заряд, свойства 
поверхности, структура, способы и пути посту-
пления в организм, дозы, биологическая мо-
дель, на которой проводятся исследования). 
Воздействие НМ на организмы и разные био-
логические системы обуславливается сочетани-
ем указанных выше физических и химических 
(абиотических) факторов. 

В организме НЧ подвергаются биомодифи-
кации за счет реакций в первую очередь с бел-
ками, а также теряют атомы, что может при-
вести к изменению их реактивности. Слож-
ность оценки воздействия наноструктур оп-
ределяется также диапазоном вариабельности 
свойств, параметров и характеристик (хими-
ческих, геометрических, физико-химических), 
размера, поверхности НЧ. Предполагается, что 
количество вариантов связей между состоянием 
НЧ и биологическими эффектами может быть 
непредсказуемым. 

Таким образом, изменения тех или других 
параметров, характеристик, свойств НМ могут 
привести к возникновению абсолютно разных 
эффектов и рисков, а вопрос, какие факторы и 
их сочетания определяют и влияют на опасность 
НЧ, остается пока не полностью раскрытым. 
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Н.С. Леоненко, О.Б. Леоненко 

ФАКТОРИ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ПРОЯВ ТОКСИЧНОСТІ ТА НЕБЕЗПЕЧНОСТІ НАНОМАТЕРІАЛІВ  
Проблематика. Розвиток нових технологій спрямованого синтезу та використання наночастинок і наноматеріалів, властивості 
яких радикально відрізняються від таких у традиційних матеріалів і пов’язані з особливостями їх розмірності, а також з поєднан-
ням і діапазоном варіабельності фізико-хімічних властивостей, параметрів, характеристик наночастинок та поверхні їх покриття, 
процедур і маніпуляцій при проведенні досліджень, може привести до виникнення абсолютно різних ефектів та ризиків. 
Мета. Аналіз на основі літературних даних значимості розмірно-структурних факторів та їх поєднань на прояви токсичності й 
небезпечності наноматеріалів.  
Методика реалізації. Аналіз і систематизація сучасних наукових даних, присвячених оцінці особливостей прояву токсичності та 
небезпечності наноматеріалів, за останні 20 років. 
Результати. Перехід речовин у нанорозмірний стан робить їх хімічно активнішими: чим менший розмір наночастинок, тим силь-
ніше проявляється їх дія порівняно з еквівалентними кількостями речовини в традиційній макроформі. При контакті з біологіч-
ним середовищем їх поверхня покривається білками. При потраплянні в організм вони можуть піддаватися агломерації, дисоці-
ації або модифікації. Процедури та маніпуляції при проведенні досліджень також можуть впливати на властивості, а отже, і на 
токсичність наночастинок. Більшість наночастинок нестабільні в дисперсії, схильні до агрегації та седиментації, що суттєво 
впливає на процес поглинання наночастинок та їх токсичність. 
Висновки. Токсичність і небезпечність наночастинок і наноматеріалів залежать від безлічі факторів і їх поєднань. Складність 
оцінки впливу наноструктур визначається діапазоном варіабельності властивостей, параметрів, хімічних, геометричних і фізико-
хімічних характеристик, розміру, поверхні наночастинок. Перспективними є удосконалення і розробка нових підходів виявлення 
небезпечності нанорозмірних об’єктів. 
Ключові слова: наноматеріали; наночастинки; токсична дія; небезпечність. 

 N.S. Leonenko, O.B. Leonenko 

FACTORS INFLUENCING THE MANIFESTATION OF TOXICITY AND DANGER OF NANOMATERIALS 

Background. The development of new technologies of the directed synthesis and use of nanoparticles and nanomaterials with proper-
ties that are radically different from those of traditional materials, related to peculiarities of their dimensions and to the combination and 
variability range of physicochemical properties, parameters, characteristics of nanoparticles and their coating surface, procedures and 
manipulations when conducting studies, can result in development of quite different effects and risks. 
Objective. The purpose of the paper is analysis of the significance of dimensional and structural factors, and their combinations in the 
manifestation of toxicity and danger of nanomaterials based on published data. 
Methods. Analysis and systematization of scientific data on the assessment of manifestations of toxicity and hazard of nanomaterials 
over the past 20 years. 
Results. The transition of substances to the nanoscale state makes them chemically more active – the smaller the size of the nanopar-
ticles, the stronger the effect they show in comparison with equivalent amounts of this substance in a traditional macro form. On contact 
with the biological environment, their surface is covered with proteins. When entering the body, they may undergo agglomeration, dis-
sociation, or modification. Procedures and manipulations in the research can also affect the properties and, consequently, the toxicity of 
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nanoparticles. Most nanoparticles are unstable in dispersion, prone to aggregation and sedimentation, which significantly affects the 
process of absorption of nanoparticles and their toxicity. 
Conclusions. The toxicity and danger of nanoparticles and nanomaterials depend on many factors and their combinations. The com-
plexity of assessing the impact of nanostructures is determined by the range of variability of properties, chemical, geometric, physico-
chemical properties and characteristics, size, surface of nanoparticles. The improvement and development of new approaches to identi-
fying the danger of nanoscale objects is a promising direction of scientific investigations. 
Keywords: nanomaterials; nanoparticles; toxic effect; danger.
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