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Резюме
В статье кратко обобщены ранее публиковавшиеся результаты проведенных авторами экспериментальных исследований, даю
щих сравнительную характеристику токсичности микро - и наночастиц оксида железа Fe304 (магнетита) и активности вызыва
емой ими защитной реакции альвеолярного фагоцитоза. На основе этого обобщения и анализа международного опыта пред
ложены для обсуждения некоторые принципы обоснования допустимого содержания наночастиц в воздухе рабочей зоны и, в 
частности, рекомендована величина ОБУВ для наночастиц магнетита, равная 0,4 мг/м3.
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Summary
In these paper the authors summ arize some previously published results of the ir experimental studies characterizing 
comparatively both toxicity of micro= and nanoscale particles ot iron oxide Fe304 (magnetite) and activity of the defense response 
of the alveolar phagocytosis evoked by them. Based on these results and analysis of international experience, an approach to 
substantiating tentative reference exposure levels (TREL) fo r nanoparticles in workroom air is proposed fo r discussion, and in 
particular, the TREL fo r magnetite nanoparticles equal to  0.4 m g/m 3 is recommended.
Keywords: nanoparticles, magnetite, pulmonary phagocytosis, toxicity, tentative reference exposure levels

Введение
За последние годы создано множество материалов, 

содержащих наноразмерные частицы, к каковым условно 
относят такие, у которых хотя бы один линейный размер 
не превышает 100 нм. Наночастицы (НЧ) различных ма
териалов, в том числе, некоторых металлов или их окис
лов находят широкое применение в различных отраслях 
техники, медицины и науки.

Теоретические предпосылки к ожиданию резкого по
вышения токсичности любого вещества в виде НЧ по срав
нению с его микрочастицами освещались многими авторами 
(например,[5,7,10,16,18]). Однако анализ литературы убеж
дает в справедливости утверждения, что «эта общая репута-

1 Исследования, обобщаемые в данной статье, проводились в содружестве 
с ООО «Научно-производственное внедренческое предприятие «ИВА» (МЛ. Хо- 
лос. ЛИ Коищнна и др). ГОУ «Уральский государственны Л университет нм. 
Л М.Горького» (ВЛ Шур. Е В.Николаева и др.). ГОУ ВПО «Уральская государствен
на* медицинская академия» (И.Е.Валамина) н МУ «Клинико-диагностический ueinp» 
(Л Г Тулакнна, С.В.Пичугова, Я.Б.Бейхнн) н все исполнители ттих исследований явля
лись соавторами первичны* публикаций на основе их результатов. Работа проведена в 
рамкад Федеральной целевой программы Министерства образования и науки РФ «Раз
витие инфраструктуры наноиндустрнн в Российской Федерации на 2008-2010 годы»

ция более высокой токсичности наночастиц основывается 
на ограниченном числе исследований» [21], причём некото
рые из опубликованных исследований эту репутацию не под
тверждают (например[ 12,22]).

Хотя проблема рисков для здоровья, создаваемых за
грязнением воздуха рабочей зоны наночаепщами, широко 
обсуждается в научной литературе (например, [6, 17, 22]) 
общая методология обоснования соответствующих гиги
енических стандартов всё ещё отсутствует, а примеры их 
установления в мировой практике единичны. Поэтому в 
большинстве случаев рекомендации по оценке и управле
нию этими рисками делаются с оговоркой, что безопасные 
уровни экспозиции к конкретным НЧ неизвестны[11]. При 
такой существенной неопределенности, в мероприятиях 
по защите здоровья лиц, работающих в производстве и ис
пользовании наноматериалов преобладает подход, основан
ный на «парадигме предосторожности» (the precautionary 
approach2 (например, [8]). Полагая этот подход на данном 
этапе развития рассматриваемой проблемы вполне оправ



данным, мы однако убеждены в том, что обоснование хотя 
бы ориентировочных безопасных концентраций в воздухе 
рабочей зоны для всех наноматериалов, внедряемых в ре
альное производство, является актуальной задачей, нере
шённость которой размывает ориентиры управления риска
ми и лишает нормативной опоры надзорные органы.

Тем не менее, прежде всего необходимо было обсу
дить вопрос о том, насколько эффективны нормальные 
физиологические механизмы защиты от отлагающих
ся в глубоких дыхательных путях аэрозольных частиц в 
том случае, когда эти частицы являются нано - размер
ными, поскольку если организм беззащитен по отноше
нию к НЧ, то едва ли в принципе возможны такие даже 
очень низкие уровни экспозиции к ним, которые могут 
быть безвредными для здоровья. Вопрос этот возник пе
ред нами неслучайно, поскольку ещё совсем недавно в 
литературе преобладали взгляды, согласно которым НЧ 
вообще плохо распознаются защитными механизмами 
и, в частности, вызывают слабую аттракцию альвеоляр
ных макрофагов, а поэтому неэффективно выводятся из 
лёгких [16, 18]. Эти гипотезы с самого начала представ
лялись нам неубедительными с эволюционных позиций, 
поскольку все наземные позвоночные столкнулись с ин
галяцией природных НЧ (вулканической золы, распыля
ющейся морской воды, дыма лесных пожаров, сульфатов, 
образующихся в атмосфере в результате окисления анги
дрида и т.д.) тогда же, когда и с ингаляцией микрочастиц, 
то есть сразу же при переходе на дыхание воздухом. При 
этом ключевые физиологические механизмы лёгочно
го клиренса (фагоцитоз и мукоцилиарный транспорт ча
стиц) обнаруживаются уже у земноводных.

Наши собственные эксперименты проводились с во
дными суспензиями специально синтезированных частиц 
оксида железа Fe304 (магнетита) диаметром 10 нм, 50 нм 
и 1 мкм (методика получения описана в [13, 15]) и в даль
нейшем с наночастицами серебра и золота диаметром 3-4 
нм, полученными методом лазерной абляции металла в 
воде; все эти наноматериалы использовались без каких- 
либо эмульгаторов или стабилизаторов. Результаты наших 
исследований неоднократно докладывались на представи
тельных научных форумах, в том числе, международных и 
публиковались как в России, так и за рубежом [1-4, 13-15]. 
Это позволяет ограничиться обобщённой констатацией 
основных итогов проведенной работы и впервые рассмо
треть их в аспекте гигиенического нормирования.

Полученные нами результаты в целом согласуются 
с упомянутым выше теоретическим ожиданием, что даже 
вещество, которое в грубодисперсном состоянии или в 
виде тонкой фракции частиц микрометрового диапазона 
является биологически мало агрессивным, в нано - состо
янии может обладать высокой цитогоксичностью (в част
ности, показанной нами для альвеолярных макрофагов) 
и системной токсичностью (исследовавшейся путём по
вторных внутрибрюшинных инъекций). Вместе с тем, мы

2 Т*ж называемая «парадигма предосторожности» состоит в том. что если 
имеются обоснованные опасения вреда, то даже при научной неопределенности 
причинно-следственных связей необходимо применять все доступные превентивные 
меры, заменяя вопрос о допустимом уровне вредного воздействия вопросом о том. на- 
с ш ш в  низкий его уровень практически достижим.

показали, что эта высокая биоагрессивность определяет
ся не только нано - размером частиц как таковым, но и 
их химической природой, так что при совпадающей нано 
- размерности токсичность разных металлов может отли
чаться весьма существенно.

Однако соотношение между размером частиц в пре
делах условленного нано - диапазона и их токсичностью 
является сложным и неоднозначным. Это зависит от со
отношения между интенсивностью первичного токсиче
ского действия НЧ на клеточно-органном уровне и часто 
противоположно направленными токсико-кинетическими 
механизмами, контролирующих резорбцию (в том числе, 
прямую пенетрацию) и биоаккумуляцию вещества, воз
действующего на организм в нано - состоянии. В резуль
тате накопление наномагнетита 50 нм в органах, богатых 
клетками РЭС, и их повреждение оказались более значи
тельными, чем при действии наномагнетита 10 нм, хотя по 
многим другим показателям на организменном уровне НЧ 
10 нм токсичнее. При этом по всем показателям обе фрак
ции НЧ намного токсичнее микрочастиц, которые к ука
занной пенетрации практически неспособны.

Что же касается распространённой гипотезы о якобы 
неспособности защитных физиологических механизмов рас
познавать наночастицы и адекватно реагировать на их посту
пление в организм, то по крайней мере, в отношении фаго
цитарной реакции самоочищения глубоких дыхательных пу
тей эта гипотеза, судя по нашим результатам, должна быть от
вергнута. Мы показали, что отложение НЧ в глубоких дыха
тельных путях вызывает намного более интенсивный приток 
фагоцитирующих клеток, чем отложение не только микро
частиц того же оксида железа, но и полидисперсных частиц 
кварцевой пыли или пыли диоксида титана. Высокоинтен
сивная реакция того же характера вызывается и наночасгица- 
ми золота, а в ещё большей степени -  серебра. Очень высокая 
фагоцитарная активность не только альвеолярных макрофа
гов, но и параллельно мобилизуемых нейтрофильных лейко
цитов по отношению к НЧ оксида железа была подтвержде
на взаимно согласующимися результатами оптической, полу- 
контактной атомно-силовой и трансмиссионной электронной 
микроскопии. При этом ультраструктурные изменения клет
ки выявили выраженную способность указанных НЧ вызы
вать повреждение её мембранных образований.

С нашей точки зрения, все эти результаты свиде
тельствуют о то, что:

(а) гигиенические нормативы, обеспечивающие без
опасность для здоровья работающих под воздействием 
НЧ, в принципе возможны;

(б) вместе с тем, такие допустимые уровни долж
ны быть хотя бы на порядок величин ниже тех, которые 
установлены или обоснованно рекомендованы в качестве 
ПДК или ОБУВ (или соответствующих зарубежных стан
дартов) для химически идентичных микрочастиц;

(в) при наличии надёжной сравнительно
токсикологической информации ускоренный подход к 
нормированию, основанный на таком принципе, являет
ся оптимальным, если даже и ориентировочным, на дан
ном этапе развития как нанотехнологий, так и наноток
сикологии;



(г) в тех или иных конкретных случаях может ока
заться необходимым и пока достаточным установление 
единого норматива для всего нано - диапазона частиц 
определённого вещества ввиду неоднозначности разли
чий действия НЧ разного размера.

Обращаясь к международному опыту, можно сослать
ся на недавно предложенную американским National Institute 
of Occupational Safety and Health (NIOSH) величину REL 
(Recommended Exposure Level) для НЧ диоксида титана 0,3 
мг/мЗ, что в 8 раз ниже, чем для «тонких» (т.е. микрометро- 
вых) частиц того же вещества (2,4 мг/мЗ) [9]. При этом было 
высказано мнение, что «подобным же образом для частиц 
других материалов, если их токсичность варьирует в зависи
мости от размера частиц (при одной и той же дозе по мас
се). установление различающихся пределов экспозиции для 
фракций, различающихся по размерам, может быть разу
мным подходом к защите подвергающихся экспозиции рабо
чих». Можно отметить, однако, что разнообразные нано - по
рошки диоксида титана производятся промышленностью и 
поступают на мировой рынок для различного использования 
при существенно различающихся размерах первичных НЧ 
(например, приблизительно 10 нм, 10-30 нм, <50 нм). Следо
вательно, мы можем сказать, что предложение одной и той же 
величины REL для любых «искусственных» НЧ (engineered 
nanoparticles) этого вещества, причём почти на порядок ниже, 
чем для микрочастиц, хорошо согласуется с вышеприведен
ными общими соображениями.

Австралийское правительственное агентство “Safe work 
Australia” [19] использует похожий подход в качестве обще
го способа установления ориентировочного норматива BEL 
(Benchmark Exposure Level) для различных наноматериалов, 
сгруппированных по природе и свойствам. В частности, для 
группы, включающей нанокристаллы, квантовые точки, кера
мические оксиды и металлы, BEL устанавливается путём умно
жения норматива WEL (Workplace Exposure Limit, что примерно 
соответствует российской ПДК) для соответствующего химиче
ского вещества на понижающий коэффициент 0,066. Другими 
словами, величина снижается в 15 раз (на полтора порядка), что 
радикальнее предложения NIOSH. Отметим, что и в австралий
ской системе нормирования НЧ конкретная размерность частиц 
в пределах нано - диапазона не учитывается.

Некоторая условность использования предлагаемо
го подхода для обоснования допустимой концентрации 
НЧ Fe304 заключается в том, что ПДК в воздухе рабо
чей зоны или соответствующие нормативы других стран 
установлены не для пыли Fe304, а для пыли или дыма 
Fe203. Однако, судя по литературе, существенных раз
личий токсичности этих двух оксидов железа нет. Свиде
тельством этого может служить следующий факт, также 
относящийся к установлению допустимых экспозиций: 
Объединённый Комитет экспертов по пищевым добавкам 
(Joint Expert Committee on Food Additives) Всемирной ор
ганизации здравоохранения и Организации ООН по пище 
и сельскому хозяйству устанавливает одну и ту же вели
чину допустимого ежедневного потребления (Acceptable 
Daily Intake) железа для Fe304 и для Fe203 .

Поэтому в качестве исходной величины для расчёта до
пустимого содержания HaHO-Fe304 в воздухе рабочей зоны

мы считаем возможным ориентироваться на имеющиеся нор
мативы для Fe203 в полидисперсном микрометрическом ди
апазоне. Мы сопоставили российскую среднесменную ПДК 
6 мг/мЗ с соответствующим федеральным нормативом США 
-  PEL (Permissible Exposure Level) 10 мг/мЗ (no Fe), исполь
зуемой в той же стране рекомендацией NIOSH - REL 5 мг/мЗ 
(по Fe), а также принятыми в отдельных провинциях Кана
ды среднесменными OEL (Occupational Exposure Limit) 5 мг/ 
м3 для респирабельной фракции (в провинции Альберта) или 
10 мг/мЗ для суммарной пыли (в провинции Британская Ко
лумбия). Можно видеть, что при пересчёте российской ПДК 
на элемент железо она оказывается наиболее низкой из всех 
перечисленных -  приблизительно 2 мг/мЗ. Стремясь обе
спечить наибольший запас безопасности, мы принимаем не 
только именно российский норматив для оксида железа, но и 
жёсткий австралийский понижающий коэффициент для нор
мирования металлических НЧ, что даёт величину (по веще
ству без пересчёта на Fe), равную 6 х 0,066 = 0,4 мг/мЗ. Мож
но отметить также, что эта концентрация в 12,5 раз ниже ка
надского норматива для респирабельной фракции пыли ок
сида железа (такое сопоставление оправдано тем, что все НЧ 
являются респирабельными).

Учитывая заведомо ориентировочный характер ис
пользованного подхода к обоснованию этой величины, 
мы считаем целесообразным предложить ее лишь в каче
стве ОБУВ. Вероятно, этот статус на данном этапе необ
ходим и достаточен для аналогичных нормативов по мно
гим другим наноматериалам, а для перехода к ПДК пона
добятся дальнейшие исследования на базе развитой тех
ники строго дозированных хронических ингаляционных 
экспозиций к нано - аэрозолям и с углублённым анализом 
всех вредных эффектов, в том числе, к иногда подозрева
емой генотоксичности и канцерогенности НЧ.

Выводы
1. На основе обобщения собственных эксперимен

тальных данных и анализа международного опыта управ
ления рисками для здоровья при работе с наноматериала
ми предложены для обсуждения следующие положения:

(а) допустимые концентрации наночастиц в воздухе 
рабочей зоны, обеспечивающие безопасность для здоро
вья работающих, в принципе возможны;

(б) такие допустимые концентрации должны быть 
хотя бы на порядок величин ниже тех, которые установ
лены или обоснованно рекомендованы для химически 
идентичных микрочастиц;

(в) при наличии надёжной сравнительно
токсикологической информации ускоренный подход к 
ориентировочному нормированию, основанный на таком 
принципе, является оптимальным;

(г) в тех или иных конкретных случаях может ока
заться необходимым и пока достаточным установление 
единого норматива для всего нано - диапазона частиц 
определённого вещества ввиду неоднозначности разли
чий действия наночастиц разного размера.

2. Исходя из этих общих положений, может быть ре
комендована величина ОБУВ для наночастиц магнетита, 
равная 0,4 мг/м3 ■
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