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Статья содержит анализ и обобщение данных о механизмах токсического действия углеродных нанотрубок 
(УНТ) на организм и результатах токсикологической оценки УНТ при ингаляционном и пероральном путях 
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Введение
Углеродные нанотрубки (УНТ) являются продуктом совре-

менных нанотехнологий, вызывающим исключительно боль-
шой интерес как в плане своих уникальных физико-химических 
свойств, так и перспектив практического применения в промыш-
ленности и медицине. О популярности УНТ как объектов науч-
ного исследования свидетельствует тот факт, что первая работа, 
в которой сообщается о синтезе УНТ [1], была процитирована по 
данным Google 39 890 раз по состоянию на 2015 г [2]. В насто-
ящее время библиография по УНТ насчитывает многие десятки 
тысяч наименований. Только по вопросам их биологического 
действия, токсичности и перспектив биомедицинского приме-
нения, как показывают данные наукометрического тестирования 
с использованием наиболее популярной международной базы 
данных PubMed, число ежегодно публикуемых научных статей 
превысило 1000 в 2011 года и достигло 2500 в 2015 г.

УНТ являются крупнотоннажным продуктом нанотехно-
логического синтеза; по оценкам [3], их годовое производство 
в мире в 2015 г. составило от 3700 до 5700 т и может достичь  
10 500–12 000 т в 2020 г. Ряд инновационных предприятий, 
специализирующихся по промышленному производству УНТ, 
функционируют в России. Потенциальные области применения 
УНТ в производстве потребительской продукции и медицине 
весьма обширны [4], что указывает на быстрое увеличение кон-
такта человека с ними в ближайшее время.

Номенклатура УНТ, выпускаемых промышленностью, бази-
руется на числе их стенок, т. е. коаксиальных цилиндрических 
слоев графена, образующих трубку. Выделяют одностенные 
(ОУНТ), олигостенные (2–3 слоя) и многостенные (МУНТ) на-
нотрубки [5]. Металлическими примесями в составе УНТ (в 
первую очередь ОУНТ) являются переходные металлы, в част-
ности медь, железо, никель и иттрий, наличие которых следует 
учитывать при сопоставлении результатов исследований их био-
логического действия.

Помимо числа слоев, теоретически важной характеристикой 
УНТ является способ замыкания графенового слоя в цилиндр, 
который может быть прямым («кресельным»), зигзагообразным 
или спиральным [5], а также наличие в УНТ открытых или за-
крытых (замкнутых) концов. Однако данные характеристи-
ки редко приводятся в спецификации на УНТ, применяемых в 
биологических исследованиях, и их влияние на биологические 
свойства УНТ недостаточно изучены.

УНТ (особенно МУНТ) представляют собой один из самых 
популярных (сравнимых только с наночастицами серебра и ди-
оксида титана) объектов нанотоксикологических исследований. 
Обобщению большого числа ранних работ (до 2010 г.) по ток-
сичности УНТ (в частности, для водных и почвенных организ-
мов) посвящен ряд обзорных статей [6–9]. Применительно к 
действию на теплокровные организмы наиболее подробно ис-
следована токсичность УНТ при ингаляции (см. обзоры [8, 9]). 
Возможные неблагоприятные эффекты, связанные с другими 
сценариями экспозиции УНТ (через кожу, желудочно-кишечный 
тракт, обонятельный эпителий), освещаются в литературе в зна-
чительно меньших объемах.

В задачи настоящей статьи входят анализ и обобщение дан-
ных о механизмах токсического действия УНТ на организм, 
биологических маркерах токсичности (в частности, изучаемых 
с применением «омик»-технологий) и результатах токсикологи-
ческой оценки УНТ при ингаляционном и пероральном путях 
поступления.

Клеточные и молекулярные механизмы  
токсичности УНТ

Основной методической проблемой, возникающей при из-
учении клеточных и молекулярных механизмов биологическо-
го действия УНТ, является их практически полная нераствори-
мость в воде и, следовательно, необходимость использования 
особых методик получения дисперсий УНТ, стабильных в те-
чение длительного времени. Диспергирование в биологических 
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жидкостях может сопровождаться адсорбцией макромолекул, в 
частности белков, на поверхности УНТ, что может повлиять на 
скорость захвата клетками [10].

При оценке цитотоксического действия УНТ ключевым фак-
тором является способность клеток связывать их на своей мем-
бране и затем поглощать. Эти процессы во многом зависят от 
числа слоев УНТ, их длины, спутанности, степени агрегации и 
поверхностных свойств. На основании учета этих особенностей 
была предложена математическая модель, описывающая зависи-
мость между длиной ОУНТ и степенью их захвата клетками in 
vitro [11].

Данные о способности МУНТ проникать в клетки были по-
лучены на большом числе клеточных линий. В частности, МУНТ 
не захватывались клетками карциномы легкого человека А549, 
но образовывали плотные агломераты на их наружной мембра-
не, провоцируя запуск механизмов апоптоза [12]. В отличие от 
этого в клетках BEAS-2B и MESO-1, выделенных из опухолей 
человека, цитотоксическое влияние МУНТ проявлялось после 
поглощения их клетками [13]. Внутриклеточное распределение 
МУНТ в клетках гепатокарциномы человека Hep2G по данным 
конфокальной микроскопии с Раман-эффектом варьировало в 
зависимости от наличия у них функциональной модификации и 
полимерного покрытия [14]. Механизм захвата МУНТ клетками 
на первой стадии включает распознавание их концевых структур, 
ввиду чего МУНТ с открытыми или закрытыми терминальными 
участками могут различаться по своим биокинетическим харак-
теристикам [15]. С другой стороны, на биодоступность МУНТ 
влияет наличие на них полимерных покрытий [16]. По данным 
работы [17], МУНТ проникали в клетки эпидермальных керати-
ноцитов. Механизмы клеточного поглощения УНТ продолжают 
активно обсуждаться в литературе [18–20]. Подчеркивается, что 
физико-химические свойства УНТ, а именно их длина, толщина, 
степень агрегации, наличие функциональных групп, являются 
факторами, определяющими проникновение в клетку. Так, фаго-
цитоз или пиноцитоз является основным путем захвата крупных 
агрегатов, пучков, кластеров УНТ и даже единичных НТ длиной 
более 1 мкм, спутанных в клубки [21]. В особенности этот меха-
низм характерен, по-видимому, для немодифицированных УНТ. 
Опосредуемый мембранной рецепцией эндоцитоз рассматрива-
ется как механизм захвата клетками УНТ, образующими надмо-
лекулярные структуры (в основном это УНТ с боковыми функ-
циональными группами). Простая трансмембранная диффузия 
может быть характерна для коротких обломков (длиной порядка 
100 нм или менее) УНТ, которые в силу своей гидрофобности 
способны проникать через липидный бислой.

Определяемая в эксперименте in vitro цитотоксичность 
МУНТ варьирует в широких пределах в зависимости от их дли-
ны, диаметра, а также линии клеток [22]. С использованием ли-
нии эпителиальных клеток карциномы легких А549 и моноци-
тоидной линии острого монобластного лейкоза THP-1 показано, 
что количественная оценка токсичности зависит от множества 
факторов, включающих плотность культуры клеток, способ 
получения и дисперсность УНТ, используемую культуральную 
среду и носитель наноматериала [23]. Данные этой работы по-
зволяют понять, почему результаты разных авторов, полученные 
на сходных клеточных моделях, могут настолько сильно разли-
чаться.

Механическое повреждение жесткими УНТ мембран клеток 
различных типов способно приводить к явлениям «мембранного 
стресса» [24, 25]. Вследствие этого возникает состояние «неза-
вершенного фагоцитоза», когда макрофагальная клетка не спо-
собна полностью поглотить нанотрубку, что приводит к усилен-
ной продукции провоспалительных цитокинов поврежденными 
клетками, развитию воспаления и индукции апоптоза с последу-
ющим формированием гранулем. В том случае, когда фагоцити-
рованные нанотрубки представлены компактными спутанными 
клубками, последствия их захвата фагоцитирующими клетками 
могут быть менее неблагоприятными [26].

В качестве одного из главных механизмов цитотоксического 
действия УНТ в ранних работах рассматривали индукцию окси-
дантного стресса [27–29]. В частности, было установлено, что 
ОУНТ способны вызывать окислительный стресс и провоспали-
тельный ответ в кератиноцитах человека in vitro [30]. Показано, 
что ОУНТ способны активировать нейтрофилы крови челове-
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фибробластов секрецию провоспалительных и профибротиче-
ских цитокинов, в частности IL-1β и TGF-β, была подтверждена 
в работе по изучению механизмов формирования фиброзных из-
менений в тканях легких [44], причем, как и для фагоцитирую-
щих клеток, эти процессы были тесно связаны с образованием 
свободнорадикальных соединений и последующей активацией 
каскадов NF-kB или NLRP3-инфламмосом.

На критическую роль IL-1 в развитии воспалительной реак-
ции и фиброза, вызываемых УНТ, указывают результаты иссле-
дования, в котором были использованы мыши нокаутной линии 
IL-1R-/- (с полной блокадой гена рецептора IL-1) [45], у которых 
не было выявлено никаких признаков фиброза легких при инга-
ляции даже очень высоких доз МУНТ.

В развитии под влиянием МУНТ воспалительных и фибро-
тических процессов в легочной ткани важная регуляторная роль 
отводится также IL-33 – одному из представителей суперсемей-
ства IL-1-родственных белков [46, 47]. В частности, был показан 
значительно более высокий уровень воспалительной реакции 
у мышей дикого типа в сравнении с нокаутными по гену IL-33 
животными после однократного интратрахеального введения 
МУНТ. Обобщение полученных данных позволило дополнить 
представление об иммунопатологическом механизме токсично-
сти УНТ, опосредуемом взаимодействием IL-33 с его рецепто-
ром ST2, экспрессируемым на мембранах тучных клеток.

Под воздействием МУНТ значимо повышается активность 
группы генов LC3B, участвующих в аутофагии, что приводит к 
образованию аутофагосом в клетках и апоптозу [48]. Активация 
под воздействием ОУНТ р38 MAPK (митогенактивируемой про-
теинкиназы) увеличивает экспрессию мРНК хемокинов TGF-β1 
и VEGF, участвующих в регуляции пролиферации фибробластов, 
продукции коллагена и развитии фиброза тканей [49].

При инкубации клеток бронхиального эпителия человека 
с МУНТ длиной менее 5 мкм выявлены стимуляция секреции 
TGF-β, активация Akt (протеинкиназы В) и ингибирование GSK-
3b (киназы гликогенсинтазы), что приводило к накоплению 
SNAIL-1 (транскрипционный рецептор типа «цинковые паль-
цы») в ядре. В результате этого запускалась программа эпители-
ально-мезенхимального перехода (EMT), рассматриваемого как 
начальный этап развития фиброза легочной ткани [50].

Роль рецепторов, активируемых пероксисомными пролифе-
раторами семейства PPAR-γ, в защите от формирования фибро-
за, провоцируемого МУНТ, была изучена на мышах с нокаутом 
гена PPAR-γ [51]. В отличие от животных дикого типа эти мыши 
были значительно более склонны к развитию воспаления с обра-
зованием гранулем даже после однократного интратрахеального 
введения 100 мкг МУНТ. Это сочеталось у них с повышенной 
экспрессией мРНК для остеопонтина, CCL2 и интерферона-γ, 
что может свидетельствовать о большей остроте воспалитель-
ного ответа. Другим фактором, участвующим в защите ткани 
легких от повреждающего действия УНТ, является экспрессиро-
ванный в легочном эпителии секретируемый белок SPLUNC-1 с 
молекулярной массой 25 кД [52].

Биомаркеры токсического действия
Поиск специфических и информативных биомаркеров 

токсического действия УНТ представляет большой интерес, 
во-первых, с позиций установления звеньев патологического 
процесса, являющихся потенциальными объектами фармако-
логической или диетологической коррекции, и, во-вторых, осу-
ществления мониторинга возможного неблагоприятного дей-
ствия УНТ на человека [53].

Специфические биомаркеры
В ряде работ в качестве биомаркеров токсического дей-

ствия УНТ рассматриваются преимущественно продукты ПОЛ 
и ферменты, освобождающиеся в результате повреждения кле-
ток различных типов. К примеру, вводимые внутрибрюшинно 
мышам линии Swiss-Webster химически модифицированные 
ОУНТ в дозах 0,25; 0,5 или 0,75 мг/кг вызывали морфологи-
ческие изменения в печени в сочетании с повышением в кро-
ви активности аминотрансфераз, щелочной фосфатазы и про-
дуктов ПОЛ [54]. Оценка влияния МУНТ и ОУНТ на культуры 
клеток 2 типов – мышиные макрофагоподобные клетки RAW 
264.7 и мышиные клетки бронхиального эпителия BEAS-2B –  
в исследовании [53] показала, что ОУНТ в наибольшей степени 

ка с увеличением выработки супероксид-аниона и TNF-α [31].  
На величину цитотоксичности ОУНТ в отношении эпителиаль-
ных клеток человека влияли как уровни содержащихся в пре-
парате металлических катализаторов, так и в наибольшей мере 
степень поверхностной окислительной модификации [32].

Считается, что основным следствием развития окислитель-
ного стресса под действием УНТ является нарушение деятель-
ности генетического аппарата клетки с последующей ее гибе-
лью. Окислительное повреждение ДНК в клетках мышиных 
макрофагоподобных клеток RAW264.7 при воздействии ОУНТ 
и МУНТ в концентрации от 0,01 до 100 мг/мл было выявлено 
с использованием метода ДНК-комет [33]. Мониторинг в клет-
ках этой же линии реакционно-способных кислородсодержащих 
молекул показал, что скорость их образования сопоставима при 
действии МУНТ и волокон асбеста, однако максимум их обра-
зования в случае МУНТ достигается на 0,5–4 ч раньше, чем при 
воздействии асбеста [34].

Аналогично МУНТ вызывали усиление повреждения ДНК 
и апоптоза в фибробластах человека [35], а также нарушение 
структуры ДНК и снижение жизнеспособности в остеоцитах 
человека D384 и клетках карциномы легких человека A549 по 
данным окрашивания кальцеин/пропидиум йодидом и тетразо-
лиевого (МТТ) теста [36].

Обобщение на основании метаанализа результатов 21 ис-
следования УНТ in vitro, проведенного до 2007 г., позволило 
сделать вывод о том, что доказательность роли накопления ре-
акционноспособных форм кислорода и индукции апоптоза в их 
токсических эффектах соответствует уровню «до некоторой сте-
пени вероятный» [37].

На роль каталитического ингибирования биохимических 
процессов в эффектах токсичности УНТ указывается в рабо-
те [17]. Цитофизиологическими методами было показано, что 
ОУНТ способны блокировать калиевые каналы клеток; их ак-
тивность в этой системе была значительно выше, чем у фулле-
ренов [38]. ОУНТ способны вызывать повреждение митохон-
дриального аппарата эпителиальных клеток человека линии КВ 
через взаимодействие с цитохромом С и с нарушением переноса 
электронов в дыхательной цепи [39].

Дальнейшее развитие представлений о клеточных и молеку-
лярных механизмах токсичности УНТ стало возможным на ос-
нове изучения их влияния на специфические внутриклеточные 
сигнальные механизмы. ОУНТ, несущие карбоксильные группы, 
взаимодействия с белками киназного каскада Akt-TSC1/2-mTor, 
вызывающими процессы аутофагии в альвеолярных эпители-
альных клетках A549 [40]. Важную роль в воздействии УНТ 
на клетки млекопитающих играет модуляция таких систем, как 
сигнальные каскады MAPK, p53, комплекса NLRP3 инфлам-
мосом, NF-κB и TGF-β1 [41]. Воздействие МУНТ на культуры 
линии клеток бронхолегочного эпителия HBE способствовало 
индукции в них пироптоза за счет активации комплекса NLRP3 
инфламмосом [42]. Основными звеньями этого процесса были 
генерация свободнорадикальных соединений, активация каспа-
зы-1 и катепсина В, секреция провоспалительных цитокинов 
IL-1b, IL-18, IL-8. В легочных фибробластах, обработанных 
культуральной средой, кондиционированной такими клетками, 
отмечалась экспрессия мРНК маркеров фиброза TIMP-1, осте-
опонтина, проколллагена-1 и тенасцина-С. В совокупности по-
лученные данные указывают на участие сигнального пути ком-
плекса NLRP3-инфламмосом в развитии легочного фиброза под 
действием ингалируемых МУНТ.

Следствием активации каскада NLRP3-инфламмосом явля-
ется запуск процессов острого воспаления, проявляющегося в 
изменении цитокинового профиля. Так, было обнаружено, что 
при воздействии МУНТ на культуры макрофагов, предвари-
тельно активированных липополисахаридом, индуцировалась 
секреция IL-1β [43]. Этот механизм подавлялся при добавле-
нии IL-4 и IL-13; под действием ингибиторов STAT6 секреция  
IL-1β восстанавливалась. Авторы сделали вывод, что активация 
инфламмосом, вызванная МУНТ, осуществляется посредством 
зависимой от STAT6 отрицательной регуляции прокаспазы 1, а 
продуцируемые Th2 противовоспалительные цитокины являют-
ся супрессорами указанного процесса. Эти результаты важны 
для интерпретации известного из литературы проаллергенного 
действия МУНТ. Способность МУНТ активировать в культуре 
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периментальные подходы сочетают возможности одновремен-
ного выявления и количественного определения сотен и тысяч 
видов молекул РНК и белков и биоинформатического анализа 
значимости их множественных изменений (так называемые 
большие данные, big data [67]).

Одним из первых примеров применения транскриптомики 
при оценке токсического действия УНТ является работа [68], 
в которой фибробласты кожи подвергались в культуре воздей-
ствию МУНТ (0,06–0,6 мкг/мл) и углеродных «наноонионов» 
(представляющих собой промежуточную форму между укоро-
ченными закрытыми УНТ и фуллеренами). С использованием 
ОТ-ПЦР и анализа на микрочипе выявлено изменение уровня 
экспрессии 216 генов, включая задействованные в сигнальных 
каскадах интерферона и p38/ERK-MAPK, и проанализирована 
возможная значимость этих изменений в нарушении клеточного 
цикла, индукции апоптоза или некроза. В дальнейшем методом 
анализа ДНК-чипов, включающих 54 675 генов, выявлены из-
менения в экспрессии в 14 294 генах в эпителиальных клетках 
бронхов человека под действием ОУНТ [69]. Гены, транскрип-
ция которых являлась мишенью данного воздействия, были 
ассоциированы с клеточным циклом, клеточной адгезией и 
подвижностью, передачей клеточных сигналов, регуляцией вы-
живаемости и апоптоза.

Транскриптомное профилирование было применено при 
изучении воздействия МУНТ на мышей при однократном ин-
тратрахеальном введении в дозах от 18 до 162 мкг и в культуре 
мышиных эпителиальных клеток легких линии FE1 в концен-
трации от 12,5 до 100 мкг/мл [70]. При этом удалось выявить 
значительные различия в профилях экспрессии генов, завися-
щие не только от применяемой экспериментальной модели, но и 
от дозы наноматериала. Так, in vivo варьировала экспрессия 1635 
генов, из которых только 46 реагировали при всех трех (низкой, 
средней и высокой) дозах наноматериала. По своей функции 
большинство этих генов были связаны с ответом белков острой 
фазы, миграцией клеток иммунной системы, реакциями гипер-
чувствительности и процессами гемопоэза. В системе in vitro 
наблюдалась дифференциальная экспрессия 1931 гена, в том 
числе 565 при всех изученных концентрациях. Функции боль-
шинства генов, экспрессия которых изменялась, были связаны с 
AHR – сигнальным путем рецепции ароматических углеводоро-
дов, сопряженным с системой окисления GSH, реакциями бел-
ков острой фазы, биосинтезом холестерина, активацией фиброза 
и опосредованной NRF2 реакцией на окислительный стресс. 
На основе полученных данных были построены «генетические 
сети» воздействия МУНТ.

Результаты исследования изменений в профилях диффе-
ренциальной экспрессии генов в клетках макрофагоподобного 
фенотипа THP-1, бронхолегочного (HT29-MTX) и кишечного 
(Caco2) эпителия в зависимости от длительности инкубации  
(60 мин и 24 ч) с МУНТ или наночастицами диоксида титана 
оказались уникальными для каждой из указанных клеточных ли-
ний [71]. На основании полученных данных транскриптомного 
и протеомного анализа не удалось выявить гены, экспрессируе-
мые одинаковым образом во всех трех клеточных линиях. Наи-
более характерные изменения в экспрессии, наблюдавшиеся под 
действием МУНТ, распространялись на гены, отвечающие за 
пролиферацию клеток, репарацию ДНК и подавление апоптоза. 
Профили генной экспрессии под действием МУНТ и наночастиц 
диоксида титана также значительно различались, что свидетель-
ствует, по мнению авторов, о принципиально различных меха-
низмах, лежащих в основе их токсичности.

Изменения в экспрессии генов в клетках легких крысы 
были охарактеризованы в разные периоды времени (от 90 
сут до 1 года и более) после однократного интратрахеального 
введения ОУНТ в дозе 0,2–0,4 мг [72]. При этом обнаружены 
стойкие изменения в экспрессии значительного числа генов, 
предположительно участвующих в хронизации процесса фор-
мирования гранулем. Полнотранскриптомное профилирование 
легочной ткани мышей C57BL/6 после однократного фаринге-
ального введения МУНТ в дозах от 10 до 80 мкг в интервале 
времени от 1 до 56 дней после введения позволило построить 
«молекулярную сигнальную цепь», отражающую роль в токси-
ческом действии как экспрессии мРНК, так и некодирующей 
РНК, представленной в первую очередь многочисленными 

влияют на макрофаги, вызывая гибель клеток, снижение пула 
восстановленного глутатиона (GSH) и возрастание активности 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ). МУНТ не вызывали гибель 
макрофагов, однако их действие сопровождалось снижением 
пула GSH и повышением высвобождения ЛДГ. В отличие от 
макрофагов клетки бронхиального эпителия были в этом иссле-
довании устойчивы к действию как МУНТ, так и ОУНТ и лишь 
маргинально реагировали снижением уровня GSH.

Поскольку в основе действия УНТ на организм лежат им-
мунопатологические механизмы, очевидно, что ранними и вы-
сокочувствительными маркерами такого действия могут быть 
экспрессия и уровни провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов. Так, было обнаружено [55], что инкубация эпидермальных 
кератиноцитов с МУНТ сопровождалась увеличением секреции 
провоспалительного IL-8. ОУНТ при интратрахеальном введе-
нии или ингаляции у крыс вызывали экспрессию мРНК различ-
ных провоспалительных цитокинов, причем эффект ОУНТ был 
более выражен по сравнению с наночастицами сажи, золота, 
квантовыми точками и фуллеренами [56]. При аспирации МУНТ 
в дыхательные пути самок мышей С57В1 в бронхоальвеолярном 
лаваже отмечалось увеличение уровня TNF-α, IL-1β, а также 
общего белка, сурфактанта-D (SP-D) и активности ЛДГ [57]. 
Интраназальное введение мышам суспензии двухслойных УНТ 
вызывало повышение в плазме животных уровней TNF-α, IL-1α, 
IL-6, IGF, G-CSF, VEGF и лептина [58].

Исследования in vitro показали, что захват МУНТ макрофа-
гами линии THP-1 (но не мезотелиальными клетками) сопрово-
ждался усилением секреции IL-1β, TNF-α, IL-6 и IL-8 [59].

Клиническое значение про- и противовоспалительных цито-
кинов как чувствительных биомаркеров токсического действия 
УНТ активно исследуют у лиц, контактирующих с аэрозолями 
МУНТ на производстве [60, 61]. Было показано, что в мокро-
те работников, занятых на производстве МУНТ, повышаются 
уровни IL-1β, IL-6, TNF-α, а также муциноподобного гликопро-
теина KL-6. Наиболее чувствительным маркером экспозиции к 
МУНТ в сыворотке крови был хемокин TGF-β. К аналогичным 
результатам привело исследование биомаркеров ингаляционной 
токсичности в эксперименте на мышах C57Bl/6. По мнению 
авторов, полученные данные указывают на актуальность мони-
торинга экспозиции МУНТ на рабочем месте с использовани-
ем указанных биомаркеров. На важную роль TGF-β в качестве 
маркера фиброза, вызываемого ОУНТ, указывают также данные 
исследования [62]. Выработка этого хемокина фибробластами 
положительно коррелировала с длиной ОУНТ, при том что более 
длинные УНТ обладали на данной модели большим фиброген-
ным потенциалом.

В экспериментах по изучению изменений биомаркеров тка-
ни головного мозга при интраназальном введении ОУНТ крысам 
выявлена повышенная экспрессия цитокинов с профилем как 
Th1-, так и Th2-типа. Причем в задней части мозга преимуще-
ственно активировался синтез цитокинов, характерный для Th1 
ответа, а в передней – для Th2. Одновременно методом ОТ-ПЦР 
показано, что введение ОУНТ не изменяло экспрессию во всех 
исследованных структурах мозга транскрипционного фактора 
c-fos, являющегося потенциальным протоонкогеном [63, 64].

Значение в токсичности МУНТ группы биомаркеров, связан-
ных с механизмом развития воспалительной реакции, опосреду-
емой каскадом NLRP3 инфламмосом, было изучено на мышах 
C57Bl/6, которым интратрахеально вводили нативные либо кар-
боксилированные МУНТ [65]. Отмечено повышение уровней IL-
1β, IL-18, IL-33, а также активности катепсина В, ЛДГ и общего 
содержания альбумина в бронхоальвеолярном лаваже. Выявлена 
тесная взаимосвязь между токсичностью различных форм МУНТ 
и активацией каскада NLRP3 инфламмосом в легочной ткани. На 
уровне транскрипции процессы, опосредуемые NLRP3, регули-
руются ядерным белком HMGB1. Его роль в качестве маркера 
активации иммунной реакции под действием МУНТ была оха-
рактеризована у мышей с нокаутом гена каспазы 1 [66].

Роль транскриптомных и протеомных технологий
В последнее время наряду с изучением отдельных биомар-

керов для оценки токсического действия УНТ начинают продук-
тивно использовать так называемые омик–технологии, в первую 
очередь, транскриптомика и протеомика. Эти современные экс-
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микро-РНК (miRs) [73]. Было идентифицировано несколько 
miRs, являющихся, по-видимому, информативными биомарке-
рами индуцируемого МУНТ легочного воспаления и фиброза 
на ранних стадиях патологического процесса. На важную роль 
miRs в патологии, вызываемой МУНТ, указывают данные ра-
боты [74], в которой мышей линии B6C3F1 подвергали инга-
ляции наноматериала в дозе 5 мг/м3 в течение 15 сут на фоне 
внутрибрюшинного введения сильного мутагена – метилхо-
лантрена. Глобальное профилирование мРНК и miRs в цельной 
крови указало, в числе прочих эффектов на значимость fcrl5 и 
miR-122-5p как маркеров гиперплазии, mthfd2 и miR-206-3p – 
фиброза, fam178a и miR-130a-3p – бронхоальвеолярной адено-
мы, il7r и miR-210-3p – бронхоальвеолярной аденокарциномы 
при данном сочетанном воздействии.

Обобщение серии работ по полнотранскиптомному профи-
лированию биосубстратов от мышей, экспонированных МУНТ 
через дыхательные пути, было выполнено в метаанализе [75] с 
оценкой роли транскриптомных маркеров в установлении поро-
говых доз токсического воздействия наноматериала. В резуль-
тате показано, что при этом могут быть получены оценки для 
пороговых доз (14–30,4 мкг/мышь при однократном введении 
различных МУНТ), близкие к полученным исследователями US 
NIOSH с использованием традиционных токсикологических ме-
тодов (морфология внутренних органов, биохимические марке-
ры крови, канцерогенез). В другом метаанализе [76] обобщены 
данные 7 исследований транскриптомных маркеров токсично-
сти УНТ, а также наночастиц углеродной сажи и диоксида тита-
на. В результате выявлено 2 альтернативных кластера чувстви-
тельных генов, один из которых был характерен для воздействия 
УНТ, а другой – наночастиц TiO2.

Одним из первых примеров использования транскриптом-
ных маркеров в клинической оценке токсического действия 
УНТ является работа, в которой глобальное профилирование ма-
тричной и некодирующей РНК проведено в биосубстратах лиц, 
профессионально экспонированных МУНТ в течение не менее  
6 мес в условиях реального производства [77]. В результате был 
определен набор биомаркеров, представляющих собой по пре-
имуществу miRs, мишенями для воздействия которых являлись 
гены, участвующие в регуляции клеточного цикла, пролифера-
ции и апоптоза. Была построена «сигнальная сеть» транскрип-
томных биомаркеров, отражающая способность МУНТ вызы-
вать эффекты легочной и сердечно-сосудистой токсичности, а 
также оказывать потенциальное канцерогенное действие.

Протеомные исследования биологических эффектов УНТ 
начаты в 2006 г., когда было впервые показано, что МУНТ из-
меняют профиль белков в культивируемых кератиноцитах чело-
века [78]. С использованием монобластомных клеток лейкемии 
человека U937 было выявлено появление от 20 до 37 новых про-
теомных пятен в зависимости от структуры воздействующих 
МУНТ [79]. Изучение влияния МУНТ на протеом макрофа-
го-подобных клеток линии RAW264 [80] показало наличие по 
меньшей мере 13 белковых пятен с характерной экспрессией, 
зависящей от структуры МУНТ. Функции этих белков были 
связаны с индукцией апоптоза, связыванием кальция, регуляци-
ей клеточного цикла, синтезом ДНК, поддержанием структуры 
белков и энергетическим обменом. Это согласуется с данными о 
биохимических механизмах воздействия УНТ, рассмотренных в 
предыдущем разделе.

Исследование воздействия МУНТ в дозе 30 мкг/мл в течение 
24 ч на клетки альвеолярного эпителия А549 выявило изменения 
в экспрессии 106 белков, из которых 52 были идентифицирова-
ны методом масс-спектрометрии [81]. Обнаруженные биомар-
керы были функционально вовлечены в регуляцию клеточной 
пролиферации, ответа на стрессовые воздействия и формирова-
ние цитоскелета. Особенно подверженной воздействию МУНТ 
в данном эксперименте была экспрессия актина. Считается, что 
возрастание содержания этого белка может внести вклад в уси-
ление миграции поврежденных наноматериалом клеток.

В бронхоальвеолярном лаваже мышей после ингаляции на-
тивных либо модифицированных Al2O3 МУНТ протеомный ана-
лиз с использованием ВЭЖХ-тандемной масс-спектрометрии 
позволил идентифицировать в общей сложности 465 белков, 
среди которых достоверные изменения в экспрессии выявлены 
для 27 под воздействием нативных и для 13 под воздействием 

модифицированных МУНТ [82]. Идентификация этих белков 
позволила предположить, что некоторые из них играют роль в 
воспалении и иммунном ответе.

Обзор ряда других ранних исследований по воздействию 
различных нанообъектов на протеомный профиль представлен 
в работе [83].

В последнее время возможности протеомных исследований 
в нанотоксикологии значительно возросли в связи со внедрени-
ем методов биоинформатики. Так, при обработке эпителиаль-
ных клеток бронхов человека линии Calu-3 ОУНТ или МУНТ в 
концентрации 10 мкг/мл или 100 нг/мл профили экспрессии бел-
ков оценивали методом прямой масс-спектрометрии, не исполь-
зующей метки (LFQ-MS), дополненным биоинформатическим 
анализом избирательности метаболических путей (IPA) [84]. Па-
радоксальным образом при высокой дозе МУНТ и ОУНТ были 
выявлены изменения в экспрессии только 8 и 13 белков, соответ-
ственно, тогда как при низкой дозе обоих наноматериалов число 
таких белков составляло несколько сотен. Всего выявлена 231 
форма белков, изменения в экспрессии которых под действием 
МУНТ и ОУНТ имели одинаковую направленность. Биоинфор-
матический анализ позволил соотнести выявленные протеом-
ные маркеры с процессами некроза и апоптоза, межклеточной 
передачи сигнала, контактного взаимодействия клеток, проли-
ферации, противоинфекционной резистентности, транспорта 
макромолекул и синтеза белка. Кластеризация протеомных био-
маркеров с построением биоинформатических сетей показала, 
что ряд белков неизменно оказывался в их центре. Это было 
характерно для кадгерина 1 (CDH1), STAT1, белка адгезионных 
клеточных контактов плакоглобина и фактора PYCARD. Указан-
ные белки рассматриваются авторами как ключевые биомарке-
ры токсического действия УНТ. В другой работе этой же группы 
исследователей [85] методом LFQ-MS были изучены 2282 ин-
дивидуальных белка в клетках эпителия желудочно-кишечного 
тракта, обработанных ОУНТ и МУНТ с различной модифика-
цией. Дифференциальная экспрессия выявлена для 428 белков, 
причем ее профиль зависел как от химического состава УНТ, так 
и от их агрегативной стабильности. Как и в предыдущей рабо-
те, число затронутых воздействием УНТ протеомных маркеров 
было большим при низкой, чем при высокой дозе.

Токсичность УНТ
Ингаляционная токсичность
Ингаляционный путь поступления УНТ в организм челове-

ка рассматривается в качестве приоритетного [86], что связано 
с значительной способностью к образованию аэрозолей на раз-
ных стадиях их «жизненного цикла» [87]. Ввиду этого работы, 
в которых осуществляется оценка ингаляционной токсичности 
УНТ, преобладают в общем объеме токсикологической литера-
туры, относящейся к данным наноматериалам [88, 89].

Основными моделями, применяемыми при изучении инга-
ляционной токсичности УНТ, являются, во-первых, интратра-
хеальное (или интрафарингеальное) введение дисперсий УНТ 
в жидкости и, во-вторых, экспозиция аэрозолем в затравочных 
камерах или с использованием ингаляционных масок. Второй 
способ более трудоемок и требует использования аэрозольных 
генераторов; однако он позволяет гарантировать соответствие 
физико-химического состояния УНТ ситуации ингаляционной 
экспозиции на производстве, а также позволяет с большей на-
дежностью решить вопрос дозиметрии УНТ [87]. Кроме того, 
имеются данные, что характер и интенсивность токсических ре-
акций на УНТ при их ингаляции и прямом введении в дыхатель-
ные пути могут существенно различаться [90].

Уже в первых исследованиях по данной тематике, относя-
щихся к середине 2000-х годов, было показано, что при инга-
ляции мышами максимально очищенных от примесей металлов 
ОУНТ развиваются воспаление и интерстициальный фиброз в 
легких [91, 92].

Через 7 и 90 дней после интратрахеального введения крысам 
и мышам ОУНТ выявлено наличие эпителиоидной гранулемы и 
интерстициального воспаления в легких [93]. Токсические дозы 
ОУНТ составили для мышей от 0,1 до 0,5 мг, что было значи-
тельно ниже соответствующих доз графитовой пыли. По дан-
ным [94], ОУНТ вызывали в легких мышей необычное сильное 
и острое воспаление и быстрое последующее развитие фиброза 
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и гранулем. В этих же экспериментах близкие по среднему раз-
меру к единичным ОУНТ наночастицы углеродной сажи (14 нм) 
и диоксида кремния (2,1 мкм) вызывали те же последствия, но 
с существенно меньшей интенсивностью. В исследовании [95] 
токсичность ОУНТ при введении мышам была максимальной в 
сравнении с МУНТ, нановолокнами крокидолитового асбеста и 
наночастицами углеродной сажи.

В исследовании на крысах [96] была изучена острая инга-
ляционная токсичность карбоксилированных ОУНТ различной 
длины в сравнении с эталонным токсикантом – кварцевой пы-
лью с размером частиц около 5 мкм. Показано, что при одно-
кратном интратрахеальном введении ОУНТ в максимальной 
испытанной дозе 25 мг/кг вызывают обратимую воспалитель-
ную реакцию в легких на уровне, близком к воздействию квар-
ца в дозе 250 мг/кг Результаты позволили отнести оба испы-
танных образца карбоксилированных ОУНТ к веществам 3-го 
класса опасности по ГОСТ 12.1.007–76 по острой ингаляцион-
ной токсичности.

Обзор ранних исследований по токсичности ОУНТ при их 
интратрахеальном или фарингеальном введении грызунам пред-
ставлен в работе [97]. Анализируя выявленные токсические 
эффекты в связи с наличием в ОУНТ металлических примесей, 
авторы заключают, что нанотрубки могут быть опасны для здо-
ровья человека, однако неясно, определяется ли эта опасность 
углеродистым материалом ОУНТ самим по себе или указанны-
ми примесями.

В ряде работ была изучена токсичность ОУНТ при много-
кратном введении в респираторный тракт. Интратрахеальное 
введение двух образцов ОУНТ самцам и самкам крыс в течение 
90 сут применялось в исследовании [72]. Оценка маркеров вос-
паления, включая MIP-1a, в бронхоальвеолярном лаваже, наряду 
с данными транскриптомного анализа, позволила выявить при-
знаки воспаления легочной ткани. Реакция была более выражен-
ной в ответ на образец ОУНТ, образующий самые тонкие тяжи 
из скрученных нанотрубок.

В исследовании [98] были сопоставлены реакции мышей на 
ингаляцию или интрафарингеальное введение ОУНТ, углерод-
ных нановолокон и асбеста в течение 4 сут. Отмечено развитие 
лимфаденита, хронической бронхопневмонии, переходящей в 
фиброз, причем ОУНТ были наиболее фиброгенными. При воз-
действии ОУНТ наблюдалось увеличение частот мутации онко-
гена c-Ras. Экспонированных ОУНТ животных наблюдали далее 
в течение 1 года в целях выявления канцерогенеза, однако раз-
витие опухолей не было выявлено.

Одной из первых работ, в которых была установлена токсич-
ность МУНТ для легочной ткани при ингаляции и интратра-
хеальном введении, было исследование [99], выполненное на 
мышах. Токсичность МУНТ при фарингеальном введении была 
выявлена в дозах от 1 до 4 мг/кг [100]. Отмечали инфильтра-
цию лимфоцитов, образование гранулем, повреждение ткани и 
снижение функции внешнего дыхания, оцениваемой у анесте-
зированных животных с использованием системы «Flexivent». 
Протеомные сдвиги в организме животных включали изменение 
в уровне ряда хемокинов, цитокинов и белков острой фазы.

Токсичность карбоксилированных МУНТ при однократной 
интрафарингеальном введении в дозе 2 мг/кг не была выявлена 
[101]. При этом токсичность немодифицированных МУНТ, ре-
гистрируемая по выделению провоспалительных цитокинов из 
клеток бронхоальвеолярного лаважа ex vivo, возрастала с увели-
чением диаметра и длины нанотрубок.

Впоследствии в значительном числе работ была охаракте-
ризована ингаляционная токсичность МУНТ для грызунов как 
при однократной, так и при многократной (повторной) схеме 
введения. На модели аспирации МУНТ мышами однократно в 
дозе от 10 до 80 мкг выявлены эффекты увеличения толщины 
соединительной ткани в альвеолярных септах, развития фиброз-
ной реакции [102]. Фагоцитированные МУНТ были обнаружены 
как в бронхиальных, так и в альвеолярных клетках. Наибольший 
эффект был выражен на 91-й день [103].

Ингаляция МУНТ мышами в дозе 5 мг/м3 в течение 3 нед при-
водила к стойким проявлениям фиброза и воспаления, регистри-
руемым по специфическим биомаркерам в бронохоальвеолярном 
лаваже. Указанные изменения были стойкими и не исчезали пол-
ностью вплоть до 336 сут по окончании воздействия [104].

Пороговая токсическая концентрация МУНТ при инга-
ляции самцам крыс в течение 5 сут составила 0,5 мг/м3 [105]. 
МУНТ обладали значительно большей токсичностью, чем 
графен (пороговая концентрация 10 мг/м3) и графитовая пыль  
(более 10 мг/м3). Авторы исследования [106] подвергали мы-
шей ингаляции аэрозоля 12 мг/м3 МУНТ в течение 12 сут.  
Помимо явлений бронхоальвеолярного воспаления, фиброза, у 
экспонированных животных отмечено проникновение МУНТ в 
лимфатические узлы и плевральную полость.

Выраженный фиброз в легких крыс линии Fisher 344 при ин-
галяции МУНТ в течение 2 нед наблюдался при концентрации 
5 мг/м3, сдвиги в биологических маркерах бронхоальвеолярного 
лаважа – между 1 и 5 мг/м3. Максимальная недействующая кон-
центрация МУНТ была оценена величиной 0,2 мг/м3 [107].

Легочная токсичность для самцов мышей C57BL/6J введени-
ем МУНТ в течение 7 недель в дозе 10, 20, 40 и 80 мкг в работе 
[108] дозозависимо выражалась в воспалении и повреждении 
легких и достигала максимума на 7-й день после начала экс-
понирования. На 56-й день уровень маркеров воспаления и по-
вреждения легких был сопоставим с контролем. В эксперименте 
на самцах крыс Fischer344 при однократном интратрахеальном 
введении МУНТ в дозе 40 и 160 мкг наблюдались дозо- и вре-
мязависимые изменения в массе легких, уровне общего белка, 
альбумина, ЛДГ и щелочной фосфатазы в жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа, а также воспаление в легочной ткани, ми-
крогранулемы и фиброз [103].

В работе [109] крыс линии Wistar ингаляционно экспониро-
вали МУНТ по 6 ч в день 5 дней в неделю в течение 13 нед в 
концентрациях 0, 0,1, 0,4, 1,5 и 6 мг/м3. Эксперимент не выявил 
значительной системной токсичности. При воздействии в кон-
центрации 1,5 и 6 мг/м3 после 13 недельной экспозиции проис-
ходила транслокация МУНТ в лимфатические узлы, отмечалось 
увеличение массы легких и лимфатических узлов. Повышение 
содержания полиморфно-ядерных нейтрофилов и растворимого 
коллагена в бронхоальвеолярном лаваже отмечалось в концен-
трации 0,4 мг/м3. Гистопатологические изменения выявлены в 
концентрации 0,4 мг/мл и выше в верхних дыхательных путях 
(гипер- или метаплазия клеток, эозинофильные образования) 
и нижнем дыхательном тракте (воспалительные изменения в 
бронхоальвеолярной области). Гранулематозные изменения и 
времязависимое увеличение бронхоальвеолярной гиперплазии 
выявлялись в концентрации 6 мг/м3. При воздействии наимень-
шей из доз (0,1 мг/м3) отрицательных эффектов не наблюдалось.

Ингаляция самцам и самкам крыс МУНТ в течение 90 сут 
применялась в исследовании [110]. Определение биомаркеров 
воспаления в бронхоальвеолярном лаваже, морфологических 
показателей и окислительного повреждения ДНК позволило 
оценить пороговую дозу величиной 0,25 мг/м3. В работе не было 
выявлено признаков генотоксичности МУНТ.

Пероральная токсичность
Объем информации по пероральной токсичности УНТ на-

много меньше по сравнению с ингаляционной. Это связано, 
как можно предположить, во-первых, с известной недооценкой 
перорального пути поступления [111] в сравнении с ингаляци-
онным в существующих сценариях экспозиции человека УНТ 
[87], а во вторых, с серьезными проблемами методического ха-
рактера при изучении пероральной токсичности, связанными с 
нерастворимостью УНТ в воде [10, 112]. В работе [113] изучены 
условия получения стабильных водных дисперсий МУНТ под 
действием анионных, таких как додецилсульфат натрия (ДСН) 
и неионогенных (твин 20, 80, тритон Х-100) ПАВ. Установлены 
концентрации ПАВ, отвечающие максимальной стабильности 
дисперсий (для твин порядка 30–40 мг/л, для ДСН – 20 мг/л). 
Методом ПЭМ показано присутствие в дисперсиях фрагментов 
индивидуальных МУНТ.

Отражением методических проблем, связанных с диспер-
гированием УНТ в жидких средах, стали работы (см. обзор в 
[114]), в которых поглощаемые беспозвоночными и позвоноч-
ными животными УНТ полностью проходили транзитом через 
пищеварительный тракт и экскретировались без какой-либо ак-
кумуляции в органах и тканях. Есть основание полагать, что при 
этом использовали УНТ с низкой степенью диспергирования.

В модельной системе in vitro ОУНТ способны прочно связы-
ваться в слое кишечной слизи за счет механизмов адгезии [115]. 
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Диффузия ОУНТ в слизи была медленной по сравнению с ме-
таллооксидными наночастицами. Возможность проникновения 
ОУНТ через барьер стенки кишечника была смоделирована на 
монослое кишечных эпителиальных клеток Сасо2 [116]. Отме-
чалось нарушение плотных межклеточных контактов с усилени-
ем проникновения по ним маркеров макромолекулярной прони-
цаемости.

Имеются основания полагать, что кишечная абсорбция 
УНТ возможна именно при их низких дозах, когда с наиболь-
шей вероятностью следует ожидать наличие индивидуальных 
неагрегированных УНТ, взвешенных в объеме жидкости. До-
полнительными факторами, увеличивающими биодоступность 
УНТ, могут быть их малая длина и модификация [111]. Следует 
иметь в виду, что процессы агрегации УНТ могут значительно 
видоизменить для них зависимость доза–эффект, что делает в 
ряде случаев проблематичной их токсикологическую оценку. 
Степень дисперсности и, следовательно, токсические свойства 
УНТ могут изменяться в зависимости от присутствия ПАВ, ион-
ной силы среды [117]. С этим связаны большие расхождения в 
существующих оценках пороговых и максимальных недейству-
ющих доз.

Пероральная токсичность МУНТ диаметром 10–15 нм, дли-
ной 20 мкм была изучена в эксперименте на беременных крысах 
(с 6–19 дней гестации) [118]. Летальности животных, гибели 
эмбрионов, изменений массы плодов и плаценты не было выяв-
лено при дозах вплоть до 1000 мг/кг Оцененная величина макси-
мальной недействующей дозы (NOAEL) по изменениям в массе 
внутренних органов самок составила 200 мг/кг/сут. В отличие от 
этого, в исследовании [119] гидроксилированные УНТ уже при 
однократном пероральном введении беременным мышам в дозе 
10 мг/кг вызывали явления резорбции плодов и их скелетные 
аномалии. Интересно, что при более высокой дозе (100 мг/кг) 
эти эффекты не проявлялись, что авторы связывают с усилением 
агрегации УНТ.

В работе [120] дисперсию ОУНТ диаметром 0,9–1,7 и дли-
ной менее 1 мкм однократно перорально вводили крысам в до-
зах 0,064 или 0,64 мг/кг в физиологическом растворе или ку-
курузном масле. При этом в печени, но не в легких и толстой 
кишке, достоверно повышался уровень продукта окислитель-
ного повреждения ДНК 8-оксо-2-дезоксигуанозина. Авторы ис-
следования [121], напротив, не обнаружили повышения уровня 
аддуктов ДНК в моче крыс, получавших МУНТ и ОУНТ перо-
рально в дозах до 50 мг/кг. Однако степень дисперсности при-
менявшихся при этом УНТ была значительно ниже, чем в ис-
следовании [120].

При пероральном введении мышам ОУНТ длиной более  
1 мкм в очень высокой дозе (1000 мг/кг) никаких признаков ток-
сичности выявлено не было в отличие от внутрибрюшинного 
введения, приводившего к развитию гранулем во внутренних 
органах [122]. Можно предположить, что при таких высоких до-
зах УНТ начинают преобладать процессы образования крупных 
неабсорбируемых агрегатов. В работе [123] водную дисперсию 
МУНТ «Таунит», обработанную ультразвуком, вводили перо-
рально мышам C57B6/DBA2 в дозах 0,3; 3 и 30 мг/кг на протя-
жении 30 сут. Контрольные группы животных получали воду или 
водные дисперсии углеродной сажи. В дозе до 3 мг/кг МУНТ не 
вызывали каких-либо изменений в скорости роста животных и 
морфологии внутренних органов. Однако при дозе 30 мг/кг были 
выявлены воспалительные инфильтраты в печени. По данным 
недавних исследований [124, 125], МУНТ «Таунит», вводимые 
мышам перорально в дозе 30 мг/кг, вызывали очаги локально-
го некроза в слизистой оболочке тонкой кишки с частичным 
лизисом энтероцитов и разрушением их апикальных мембран.  
В цитоплазме отдельных энтероцитов были выявлены электрон-
ноплотные структуры, напоминающие короткие обломки МУНТ, 
однако их полная идентификация не представилась возможной.

Авторы исследования [126] вводили МУНТ и взвесь частиц 
древесного угля крысам с питьевой водой. После обработки су-
спензий ультразвуком их перед спаиванием животным длитель-
но отстаивали, получая стабильные «растворы» с концентраци-
ей 0,75–1,5 мг/л в случае МУНТ. В результате были выявлены 
ряд сдвигов в организме, включая повышение активности ще-
лочной фосфатазы и аланинаминотрансферазы, снижение уров-
ня липопротеинов высокой плотности, признаки оксидантного 

стресса в эритроцитах. Аналогичный подход (введение МУНТ с 
питьевой водой) был применен в эксперименте на мышах [127], 
с той разницей, что изучаемые дозы наноматериала были намно-
го бóльшими (до 30 мг/кг). При наименьшей из доз наноматери-
ала (1,2 мг/кг) отмечалось снижение скорости роста животных, 
средней массы сердца, печени и почек в сравнении с контролем. 
При промежуточной дозе (6 мг/кг) эти изменения были недосто-
верными. При 30 мг/кг было выявлено достоверное увеличение 
массы ЖКТ, матки и яичников. Таким образом, различные ток-
сические эффекты МУНТ при пероральном введении не являют-
ся дозозависимыми.

Биораспределение и биотрансформация
Как показали данные ряда исследований in vivo, при посту-

плении как через дыхательные пути, так и перорально возможна 
транслокация УНТ во внутренние органы с развитием систем-
ных токсических эффектов. Ввиду этого, немногочисленные 
оценки биораспределения и биотрансформации УНТ представ-
ляют большой интерес для оценки их рисков.

Уже в ряде ранних работ (обзор см. в [114]) было установле-
но, что живые организмы могут не только захватывать УНТ, но и 
активно их модифицировать. Так, ОУНТ захватывались клетка-
ми простейших и затем экскретировались в виде гранул микрон-
ных размеров [128]. Прохождение ОУНТ через пищеваритель-
ную систему дафнии (Daphnia magna) приводило к удалению 
адсорбционного слоя детергента, агрегации и седиментации 
[129]. Агломерацию МУНТ в дисперсиях, стабилизированных 
полисахаридами, наблюдали при поглощении личинками лягуш-
ки Xenopus leavis [130].

Сведения о возможности биодеградации УНТ в организмах 
высших животных немногочисленны. Так, в работе [124] при об-
работке МУНТ in vitro 0,1 н HCl или желудочным соком мыши 
отмечалась их частичная деградация, состоящая в общем раз-
рыхлении структуры и нарушении внутренней полости (канала). 
Химическая природа этих изменений осталась неясной, так как 
на электронограммах от «частично деградированных» МУНТ 
не было выявлено каких-либо изменений их кристаллической 
структуры.

В исследовании на мышах [131] изучали органотропность 
внутривенно вводимых ОУНТ методом магнитно-резонансной 
томографии. Показано наибольшее накопление наноматериала 
в печени и селезенке без признаков токсического действия в 
применяемых дозах. В отличие от этого при внутрибрюшинном 
введении мышам в работе [54] накопление ОУНТ в печени со-
провождалось гистопатологическими изменениями. У кроликов, 
которым внутривенно вводили дисперсию ОУНТ, они присут-
ствовали впоследствии только в печени, но не в других исследо-
ванных органах [132].

В результате поступления через дыхательные пути основ-
ным местом локализации УНТ являются легкие [133]. Скорость 
выведения МУНТ из легких является, по-видимому, очень низ-
кой. Так, в исследовании [134] при всего лишь однократном 
введении 0,55 мг МУНТ крысам значительные их количества 
оставались в ткани легких через 1 год после введения. Транс-
локация МУНТ во внутренние органы в данной работе не была 
выявлена. Согласно теоретической модели [135], клиренс УНТ 
из легких может быть подразделен на 3 фазы, включая быструю 
(мукоцилиарную эвакуацию), медленную (захват макрофагами 
бронхов с последующим трансцитозом) и особо медленную (по-
средством фагоцитоза альвеолярными макрофагами и эндоцито-
за клетками альвеолярного эпителия).

Исследование транслокации и бионакопления МУНТ в ор-
ганах мышей в результате 12-суточной ингаляции показало, что 
наибольшая аккумуляция МУНТ в виде агрегатов отмечается в 
тканях легких, включая макрофаги и альвеолы [104]. Значитель-
ное накопление агрегатов МУНТ было характерно также для 
трахеобронхеальных лимфатических узлов. В другие внутрен-
ние органы (печень, головной мозг и почки) проникали, напро-
тив, только индивидуальные неагрегированные МУНТ. В част-
ности, в печени в конце периода экспозиции содержание МУНТ 
достигало 25 тыс. волокон на 1 г ткани. Через 336 сут после 
окончания затравки содержание МУНТ в печени еще более воз-
растало, достигая 196 тыс. на 1 г ткани, что свидетельствовало 
о продолжающейся в течение этого периода резорбции нанома-
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териала из его «запасов», накопленных в легких. Возможность 
проникновения МУНТ, флюоресцентно меченных флюоресце-
инизотиоцианатом, через гематоэнцефалический барьер была 
продемонстрирована с использованием модели монослоев кле-
ток эндотелия капилляров головного мозга [136].

В работе [137] был применен оригинальный метод «средо-
вой» (environmental) экспозиции МУНТ мышей, состоящий в их 
диспергировании в подстилке, на которой содержали животных. 
Предполагалось, что поступление МУНТ в организм при этом 
возможно сразу несколькими путями: ингаляционно (с пылью), 
перорально, через обонятельную слизистую оболочку и др. В 
результате выявлено «диссеминированное» накопление МУНТ 
в организме, включая головной мозг, печень, легкие и почки.

Заключение
Таким образом, выявление в последние годы клеточных и 

молекулярных механизмов токсичности УНТ позволяет, с одной 
стороны, обосновать список наиболее чувствительных биохи-
мических маркеров токсичности, которые могли быть использо-
ваны, например, для мониторирования вредного действия УНТ 
на производстве и, во-вторых, послужить (в более или менее от-
даленной перспективе) мишенью соответствующих фармаколо-
гических и иммунофармакологических интервенций, что созда-
ло бы возможности для специфической профилактики и терапии 
вредного действия УНТ на организм человека. Значительный 
объем экспериментальных данных, полученных на моделях in 
vivo при ингаляционном пути поступления УНТ, позволяет осу-
ществить в настоящее время их гигиеническое нормирование в 
воздухе рабочей зоны. Что же касается безопасных уровней при 
пероральном поступлении УНТ, то для их надежной оценки тре-
буются дополнительные исследования.
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