
Сьогодні у світі зростає увага до іннова-

ційних технологій, зокрема нанотехноло-

гій, спрямованих на одержання і викори-

стання речовин, що формуються частин-

ками менше 100 нм (10-9 м), які отримали

назву наночастинки. Економічно розвине-

ні країни орієнтуються на розвиток і засто-

сування нанотехнологій, як на саму пер-

спективну ґалузь, обсяг фінансування на

дослідження і розробки якої кожного року

зростає [1]. 

Нанотехнологічна продукція швидкими

темпами впроваджується в різні сфери

діяльності людини. Особливі надії на нано-

технології покладають фахівці у ґалузі мік-

роелектроніки та інформаційних техноло-

гій. Синтезовані наночастинки (НЧ) і нано-

матеріали (НМ) вже використовуються в

енергетиці, хімічній і будівельній проми-

словості, сільському господарстві та ветери-

нарії, виробництві косметики. Розпочато їх

впровадження у медицину і фармацію.

Перспективним також є використання

нанотехнологій і наноматеріалів у харчовій

промисловості та охороні довкілля [2-4]. 

У той же час промислове виробництво та

широке впровадження  НЧ і НМ, контакт з

ними людини та інших живих організмів

супроводжується відсутністю ґрунтовних

знань про їхній можливий негативний

вплив. Це викликає занепокоєння наукової

спільноти та потребує вирішення низки

медико-біологчних та екологічних проблем.

Однією з яких є оцінка безпеки та потенцій-

них ризиків наноматеріалів та нанотехноло-

гій для людини та довкілля. На думку вче-

них, оцінка безпеки повинна включати про-

ведення комплексних токсикологічних

досліджень НЧ і НМ, здійснення гігієнічно-

го регламентування їхнього виробництва і

застосування, а також прогнозування мож-

ливих ризиків та негативних ефектів впливу

на організм людини та навколишнє середо-

вище. Це дозволить контролювати, сертифі-

кувати та впроваджувати якісну та безпечну

нанопродукцію [5,6]. 

В Україні в багатьох наукових установах

виконуються фундаментальні дослідження

з нанотехнології, створюються нові нано-

матеріали, які використовуються в проми-
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гічних досліджень.

Матеріали та методи дослідження. Аналітичний огляд наукових публікацій з використанням бази даних Portalnano,

PubMed та Національної бібліотеки України ім. В.І. Вернадського, дані власних експериментальних досліджень в умовах  in

vitro та  in vivo.

Результати. У статті представлені дані літератури, що стосуються характеристики фізико-хімічних властивостей

наночастинок металів, сфер використання та шляхів надходження до організму, особливостей та механізмів токсичної дії,

а також власних експериментальних досліджень есенціальних та токсичних металів в умовах  in vitro (культура клітин,

білки крові)  та  in vivo (щури Вістар) з обґрунтуванням  принципів, методів і показників оцінки їхньої безпечності.

Висновки. Наночастинки  металів та їх сполук володіють іншими фізико-хімічними властивостями, які обумовлюють біль-

шу біологічну активність порівняно з їх мікро- та іонними формами. Токсичність наночастинок визначається їх формою і

розмірами. Найдрібніші наночастинки викликають більш руйнівний ефект в організмі, при цьому простежується залеж-

ність «доза–ефект». Токсикологічні дослідження наночастинок металів та їх сполук повинні включати дослідження цито-

та органотоксичності,  визначення особливостей та механізмів токсичної дії, які дозволяють оцінити рівень їх потенцій-

ної небезпеки для здоров’я людини як високий, середній, низький.  
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словості, енергетиці, медицині й фармації,

сільському господарстві [7].  

На жаль, на сьогоднішній день в Україні

немає єдиного реєстру НЧ і НМ для аналізу

та оцінки їх застосування, не існує єдиної

системи методів та чітких критеріїв визна-

чення безпечності, не розроблені методи

ідентифікації та кількісного виявлення в

організмі та довкіллі. Тому для профілак-

тичної медицини на порядку денному це

актуальне питання, а саме: розробка, гар-

монізація та впровадження системи методів

та нормативно-методичної документації

щодо оцінки потенційних ризиків впливу

НЧ і НМ  на людину та інших живих істот. 

Метою наших досліджень було обґрунту-

вання принципів, методів і показників

оцінки  безпечності наночастинок металів

на основі вивчення та узагальнення даних

світової літератури та результатів власних

експериментальних токсикологічних до-

сліджень.

Матеріал та методи дослідження

Проведено аналітичний огляд наукових

публікацій з використанням бази даних

Portalnano, PubMed та Національної бібліо-

теки України ім. В.І. Вернадського (за

2000–2016 рр.), а також аналіз та узагаль-

нення результатів власних експерименталь-

них досліджень з оцінки токсичності НЧ

важких металів в умовах in vitro та  in vivo,

які були отримані при виконанні наукової

тематики лабораторії промислової токсико-

логії та гігієни праці при використанні

хімічних речовин: «Порівняльна токсич-

ність мікро- і наночастинок свинцю в екс-

периментах in vitro та in vivo (до проблеми

удосконалення принципів і методів токси-

колого-гігієнічних досліджень важких

металів)» (№ держреєстрації 0110U000299,

2010-2012 рр.); «Наукове обґрунтування

принципів, методів і показників експери-

ментальної оцінки токсичності наночасти-

нок і наноматеріалів (на прикладі важких

металів)» (№ держреєстрації 0113U001447,

2013-2015 рр.).

Результати дослідження 

Сьогодні дослідження з нанонауки

активно проводяться у понад 50 країнах

світу. Міжнародною організацією зі стан-

дартизації (International Organization for

Standardization — ISO) у 2005 році створено

«Технічний комітет 229 — нанотехнології»

(ISO/TC 229) з метою розробки міжнарод-

них стандартів термінології, номенклату-

ри, метрології, специфікації, методології

тестування і моделювання, а також підго-

товки інструкцій для галузей охорони здо-

ров’я та безпеки навколишнього середови-

ща [8].  

Згідно з резолюцією IV Національного

конгресу з біоетики (2010 р.,  Київ): “...ши-

роке впровадження наноматеріалів і нано-

технологій без попередньої оцінки їх без-

печності несе реальну загрозу для здоров’я

людини і оточуючого середовища. Існує

необхідність першочерговості розробок

питань нанобезпеки та нанотоксикології,

створення методології в цій галузі, зокрема

встановлення безпечних рівнів впливу на

організм людини. Необхідне проведення

повного комплексу досліджень токсиколо-

гічної оцінки нанопрепаратів та наномате-

ріалів…” [9].

Детальне вивчення поведінки наноча-

стинок у живому організмі нині є одним з

пріоритетних завдань профілактичної ток-

сикології, її нового розділу – нанотокси-

кології. Найважливішими питаннями, які

повинна вирішувати нова дисципліна, є

вивчення фундаментальних закономірно-

стей проявів біологічної та токсичної дії

наночастинок залежно від їхньої форми,

розміру, початкового матеріалу, площі

поверхні, заряду й інших фізико-хімічних

особливостей будови, а також дози, шляху

введення, вмісту в органах-мішенях та

тривалості дії. Дуже важливою є також

оцінка можливих віддалених ефектів ток-

сичної дії наночастинок, зокрема мутаген-

них та генотоксичних [6, 10,11].

Фізико-хімічні властивості 

наночастинок металів

Згідно з визначенням до наночастинок  і

наноматеріалів відносять структури, які

мають розмір від 1 до 100 нм.  Наночас-

тинки металів та утворювані ними нано-

кластери є одними з перших продуктів

нанотехнології. В літературі представлені
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огляди, де надана класифікація наночасти-

нок металів та наноматеріалів, що їх

містять, описані способи одержання та

сфери застосування. Відзна-чається, що

НЧ металів характеризуються комплексом

фізичних і хімічних властивостей та біоло-

гічною дією, які часто радикально відріз-

няються від тієї ж речовини у формі суціль-

них фаз або макроскопічних дисперсій [12-

14]. До таких особливостей відносяться: 

1. Збільшення хімічного потенціалу

речовин, що спричиняє зміни розчинно-

сті, реакційної та каталітичної здатностей

НЧ та їх компонентів.

2. Велика питома поверхня НЧ, яка веде

до зростання адсорбційної ємності, хіміч-

ної реакційної здатності та каталітичних

властивостей, збільшення продукції віль-

них радикалів й активних форм кисню, що

викликає пошкодження біологічних

структур.

3. Ультрамалі розміри та різноманітність

форм НЧ обумовлюють підвищення біодо-

ступності, подолання біобар’єрів (гемато-

енцефалічного, гістогематичного, плацен-

тарного), вбудовування у мембрани клі-

тин, проникнення в органели, можливість

зв’язування  з нуклеїновими кислотами та

білками зі зміною їхніх функцій. 

4. Висока адсорбційна активність НЧ

сприяє поглинанню на одиницю своєї

маси у багато разів більше речовин, що

адсорбуються. Можлива адсорбція  різно-

манітних контамінатів полегшує їх транс-

порт в середину клітини, що різко підви-

щує токсичність.

5. Висока здатність НЧ до акумуляції

пов’язана з їхньою гідрофобністю чи  елек-

тричним зарядом, що призводить до нако-

пичення їх в рослинних і тваринних орга-

нізмах, а також в мікроорганізмах з переда-

чею по харчових ланцюжках, тим самим

збільшуючи надходження до організму

людини. 

6. Через малі розміри НЧ не розпі-

знаються захисними силами організму, не

зазнають біотрансформації, повільно

виводяться із організму. 

Отже, все вищезазначене засвідчує, що

НЧ металів та металовмісним НМ прита-

манні специфічні фізико-хімічні властиво-

сті та біологічна дія. Це дає підстави роз-

глядати їх як особливий тип матеріалів або

продуктів, оцінка потенційного ризику

яких для здоров’я людини та стану довкіл-

ля є обов’язковою [12-15].  

Шляхи  надходженя  наночастинок 

металів до організму

Штучно синтезовані НЧ металів розді-

ляють на ті, що мають  біоцидні, електрич-

ні, каталітичні та магнітні властивості. Це

дозволяє спрямовано використовувати їх в

багатьох ґалузях промисловості, зокрема

при створенні нових ефективних каталіза-

торів для нафтохімічної промисловості,

для виготовлення сучасних сенсорних

систем, конструкційної кераміки і сорбен-

тів,  в медицині й фармакології для діагно-

стики і лікування  інфекційних та онколо-

гічних захворювань, для отримання мате-

ріалів з бактерицидними властивостями, в

сільському господарстві для препаратів

захисту і росту рослин та тварин, в косме-

тичних препаратах, в охороні довкілля

тощо [2,16].  

Вважається, що основними шляхами

надходження НЧ, у тому числі й  металів,

до людського організму є інгаляційний (з

повітрям), пероральний (з їжею та водою),

транскутанний (через шкіру)  [16].

Встановлено, що наночастинки здатні

проходити крізь звичайні захисні бар’єри:

шлунковий, плацентарний, гематоенцефа-

лічний, а також можуть розповсюджувати-

ся по ходу відростків нервових клітин, кро-

воносних і лімфатичних судин.  Потра-

пляючи з повітрям у вигляді аерозолю, НЧ

легко проникають у внутрішньолегеневий

простір, вільно надходять із легенів до кро-

вотоку, і таким чином можуть транспорту-

ватися до різних систем й органів, проте

вони здатні більше осідати в носі, ротовій

порожнині або легенях. До шлунково-

кишкового тракту (ШКТ) можуть потра-

пити не лише безпосередньо з їжею чи

водою, а й зі слизом із дихальних шляхів.

Деякі вчені вважають, що наночастинки,

які потрапляють до кишечнику, здатні про-

ходити через його слизові оболонки та роз-

поділятися по організму гематогенним

шляхом (рис.1).  
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Питання щодо можливості транскутан-

ного шляху потрапляння НЧ до організму

хребетних залишається дискусійним, хоча є

повідомлення про здатність квантових

міток проникати через шкіру свиней, при-

чому проникність останніх залежить від

розміру мітки та хімічного складу її зов-

нішньої оболонки. Передбачуваним також

є інкорпорування НЧ через інші анатомічні

утворення, які контактують з довкіллям:

очне яблуко, барабанна перетинка слухово-

го аналізатора, слизові оболонки органів

сечостатевої системи, пряма кишка. Маючи

тривалий період напіввиведення,  НЧ мета-

лів украй важко виводяться з організму [16].   

Вибіркове накопичення НЧ  в органах і

тканинах, різних типах клітин і в певних

клітинних структурах обумовлює їхній

пошкоджуючий вплив,  при цьому просте-

жується залежність органів-мішеней від

шляху надходження. Так,  органами-міше-

нями для НЧ, що циркулюють у повітрі, в

першу чергу, є легені з  розвитком  патологій

бронхо-легеневої системи (астма, хроніч-

ний обструктивний бронхіт, емфізема, рак

легенів). З боку серцево-судинної системи

НЧ металів можуть викликати атероскле-

роз, тромбоз, гіпертонію, аритмію та захво-

рювання серця. Наночас-тинки, що надхо-

дять до ШКТ, можуть спричиняти цироз

печінки, хворобу Крона та колоректальний

рак, а в нирках — гломерулонефрит. Про-

никнення НЧ в головний мозок може

викликати нейродегенеративні захворюван-

ня (хвороби Паркінсона і Альцгеймера).

При потраплянні до організму НЧ можуть

посилювати чи пригнічувати імунну відпо-

віть, що спричиняє розвиток алергічних та

аутоімунних захворювань (дерматити, вас-

куліти)  та онкологічної патології (рис. 2). 

Слід відзначити, що клінічні прояви

визначаються вмістом того чи іншого

хімічного елементу в складі кожної кон-

кретної наночастинки, а ультрамалі розмі-

ри сприяють значному посиленню їхнього

токсичного ефекту [17]. 

Оцінка токсичної дії наночастинок 

металів в умовах in vitrо  та in vivо

Серед найбільш досліджених НЧ мета-

лів, які сьогодні широко використовують у
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Рис. 1. Джерела і шляхи надходження, розподілення та видалення наночастинок  металів в організмі 

(             доказовий,                 потенційний). 



фармакологічних препаратах, косметичних

засобах, сільському господарстві,  слід виді-

лити НЧ золота, срібла, заліза, міді, цинку.

Антимікробні властивості колоїдного

срібла відомі ще з XIX століття, однак тіль-

ки в останнє десятиліття постало питання

про його широке застосування. Доведено,

що нанорозмірне срібло вбиває переважну

більшість відомих патогенних бактерій та

грибків і є більш активним, ніж сучасні

антибіотики. Завдяки цим властивостям

наносрібло як дезінфектант використову-

ється в медицині, ветиринарії, харчовій

промисловості тощо [18].  

При визначенні токсичності препаратів

наносрібла переважають досліди in vitro на

культурах клітин, зокрема досліджено

вплив сферичних НЧ срібла діаметром 7-

20 нм на культури клітин фібробластів та

гепатоцитів мишей [19]. Встановлено, що

цитотоксична дія НЧ срібла на клітини

має місце  вже при їхній концентрації на

рівні 30 мкг/мл для фібробластів та 

225 мкг/мл для гепатоцитів При дослід-

женні токсичного впливу наносрібла роз-

міром 5 нм на культуру клітин лінії HeLa

S3 встановлено, що життєздатність цих

клітин різко падала при концентрації НЧ

срібла 120 мг/мл. Токсичні ефекти, які

проявлялись апоптозом клітин, спостері-

гали при концентраціях наносрібла 

60 мг/мл.  Дані цифри є приблизно у 5,4 раза

більшими у порівнянні з розчином нітрату

срібла, що свідчить про меншу токсичність

срібла у формі НЧ [19, 20]. На основі отрима-

них результатів автори дійшли висновку, що

цитотоксична дія НЧ відбувається за рахунок

їхнього проникнення в середину клітин з

наступною генерацією оксидативного стресу,

зниженням функції мітохондрій, стимуляці-

єю апоптозу та некрозу клітин. 

Враховуючи високі біоцидні властивості

НЧ срібла, зокрема цитотоксичну дію від-

носно мікроорганізмів та культур клітин,

виникає питання,  чи не можуть вони

ушкоджувати клітини людини і  тварин за

умови їх застосування?  Експериментальні

досліди на тваринах дозволили встанови-

ти, що токсичність НЧ срібла для мишей

та щурів значно менша, ніж іонна форма

(DL50 колоїдного розчину срібла та срібла

нітрату становить 2820 та 125 мг/кг відпо-

відно) [21]. При дослідженні гострої ток-

сичності на щурах Sprague Dawley гелю з

НЧ срібла встановлено, що DL50 при нане-

сенні на шкіру становила понад 2000 мг/кг,

а  DL50 при прийомі перорально — 1266 мг/кг.

Досліджено також, що дози наносрібла

1,32×106 частинок/см та 61 мкг/м3 є не-

шкідливими при вдиханні для щурів лінії

Sprague Dawley. За результатами виконаних

досліджень, американськими  спеціаліста-

ми з гігієни для срібного пилу встановлена

ГДК у повітрі робочої зони на рівні 

0,1 мг/м3 (2,16×106 частинок/см3) [22]. 

Іншим популярним металом, який широ-

ко використовується людиною з давніх

часів, є золото. В дослідженнях [23] встанов-

лено, що ембріотоксичні властивості НЧ

золота сильніше виявляються у частинок

розміром 0,8 нм, ніж 1,5 нм, тоді як терато-

генний ефект проявляється незалежно від

їхнього розміру. Показано, що тип і спосіб

модифікації поверхні НЧ золота впливає на

розвиток токсичного ефекту, зокрема на

функціональну активність макрофагів.

Досліджено також, що НЧ золота розміром

20, 30 і 45 нм за умови одноразового внутрі-

шньовенного введення щурам не виявляли

ДНК ушкоджувальної дії в клітинах печін-

ки, нирок, кишковика та кісткового мозку,
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Рис. 2. Органи-мішені ушкоджуючої дії та захво-

рювання, асоційовані з наночастинками [17].



протее частинки 20 нм укоджували ДНК в

клітинах селезінки [24, 25].

На сьогодні також проведені широко-

масштабні дослідження з вивчення біоло-

гічної дії нанопорошків заліза, які описані

в монографії Л.В. Коваленко і Г.Е.

Фолманіса [26]. Досліджено вплив НЧ

заліза на організм мишей, щурів, великої

рогатої худоби, птахів, риб, деякі рослинні

об'єкти. Встановлено, що гостре перораль-

не введення мишам суспензії НЧ заліза в

дозі 50, 100 і 500 (мкг/кг) не викликало

будь-яких токсичних ефектів. Тільки дро-

бове введення доз 1000, 2000 і 5000 (мкг/кг)

призводило до розвитку запального проце-

су на слизовій шлунка і кишковика, а

також порушення гемопоезу. На основі

отриманих результатів механізм токсичної

дії НЧ заліза автори пов'язують зі стимуля-

цією оксидативного стресу, порушенням

функцій мітохондрій і збільшенням про-

никності мембран клітин. 

Іншими авторами показано [27], що

однократне введення НЧ оксида заліза

(Fe3O4) у концентрації 100 мг/мл стимулю-

вало дихальну функцію клітин крові, змі-

нювало геометричний профіль еритроци-

тів, індукувало конформаційну перебудову

гемоглобіну.   Дослідження гострої токсич-

ності на щурах і собаках показало, що НЧ

оксиду заліза проявляли токсичну дію в

дозах, що перевищують 400 мг/кг. При

вивченні хронічної токсичності цього пре-

парату виявлено збільшення активності

ферментів АлАТ і АсАТ у крові, асоційова-

них з цитоморфологічними змінами в

печінці. Препарат не володів генотоксич-

ністю, проте були виявлені тератогенний

ефект і ембріотоксичність 

У роботі [28] показано, що інгаляційний

вплив НЧ оксиду заліза розмірами 22 і 280

нм на щурів лінії Sprague Dawley в дозах 0,8

і 20,0 (мг/кг) викликав індукцію активних

форм кисню в клітинах, гіперемію, гіпер-

плазію і фіброз тканини легенів, а також

порушення системи згортання крові.

Порівняльне вивчення токсичності НЧ

мiді (23,5 нм), мікрочастинок (17 мікрон) та

іонів (CuCl2) на мишах при пероральному

введенні дозволило розрахувати параметри

гострої токсичності (DL50), які становили

відповідно: 413, 5000 і 110 (мг/кг). Органами-

мішенями токсичного впливу НЧ міді вия-

вилися печінка, селезінка, нирки [29]. 

Відмінності в токсичності нано- і мікро-

частинок цинку також були показані на

дорослих мишах.  При цьому НЧ цинку

виявилися більш токсичними, викликали

анемію та порушення системи згортання

крові, в обох випадках спостерігалося ура-

ження ниркової функції [30].   

Серед НЧ металів, які широко викори-

стовуються як у чистому вигляді, так і в

складі наноматеріалів, є діоксид титану

(TiO2). Токсикологічні дослідження малих

(250 нм) і ультрамалих (20 нм) частинок

TiO2 при інгаляційному введенні щурам

показали, що частинки розміром 20 нм

здатні накопичуватися в легенях, виклика-

ти запалення та фіброз, стимулювати утво-

рення вільних радикалів та проявляти

шкідливу дією щодо до ДНК лімфоцитів і

клітин мозку [31].  За умови перорального

однократного введення НЧ TiO2 встанов-

лено, що частинки розміром 25 і 80 нм

були більш токсичними, інтенсивніше

проникали в легені, печінку, селезінку

порівняно з тими, які мали більший розмір

(250 нм) [32]. Авторами відзначено, що

менші частинки виводились повільніше,

оскільки вони не підлягали фагоцитозу і,

таким чином, довше перебували в організ-

мі (період напіввиведення  з легень для

НЧ TiO2 розміром 25 і 250 нм становив від

117 до 541 днів) . 

У статті [33] відзначено, що наноча-

стинки TiO2 мають канцерогенну дію, тоді

як звичайний оксид титану є нетоксич-

ною, індеферентною сполукою і широко

використовується в ліках та косметиці.

Авторами досліджено гостру і хронічну

токсичність НЧ TiO2 у мишей. Встановле-

но, що основним механізмом токсичної дії

НЧ виявилася індукція активних форм

кисню, реактивність залежала не лише від

розмірів частинок, але й від того, якою

структурою був представлений TіO2, –

кристалічною чи аморфною.

Досліджено також, що токсичними вла-

стивостями володіють НЧ алюмінію, які
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здатні пригнічувати синтез м-РНК, стиму-

лювати проліферацію клітин, індукувати

проатерогенне запалення, викликати

порушення функцій мітохондрій [34].    

Відомо також, що наночастинки токсич-

них важких металів, зокрема CdSe/ZnSe

2-3 нм через 2 години за умови інгаляційно-

го надходження здатні долати гемато-енце-

фалічний бар’єр і проникати в кору голов-

ного мозку піддослідних тварин та виклика-

ти нейродегенеративні процеси [34].  

Узагальнюючи представлені дані літера-

тури, можна дійти висновку, що токсич-

ність НЧ металів та їхніх сполук залежить

від розміру, площі поверхні, заряду частин-

ки, вихідного матеріалу, дози, шляху над-

ходження, розчинності та терміну дії. В

проведених дослідженнях відзначено, що

токсичність НЧ металів визначається їхнь-

ою формою і розмірами, найдрібніші НЧ

викликають більш руйнівний ефект у орга-

нізмі, причому чітко простежується залеж-

ність «доза–ефект». Визначальним в меха-

нізмі токсичності НЧ металів є розвиток

оксидативного стресу, який може призвести

до перекисного окислення ліпідів, ушкод-

ження мембрани клітин, стимуляції синте-

зу прозапальних цитокінів, розвитку

запальної реакції та апоптозу клітин,

ушкодження ядра та ДНК та генотоксичних

ефектів, денатурації протеїнів (рис.3) [36].     

Слід відзначити, що дослідження з нано-

токсикології сьогодні проводяться в багать-

ох науково-дослідних установах України.

Зокрема в ДУ «Інститут громадського здо-

ров’я  ім. О.М. Марзєєва НАМН України»

створено відділ з вивчення безпеки нано-

технологій та наноматеріалів, де вивчають-

ся бактерицидні та токсичні властивості

наносрібла й інших наноматеріалів [37].

На кафедрі гігієни праці та професійних

захворювань Національного медичного

університету імені О.О. Богомольця про-

водяться дослідження з вивчення умов

праці при виробництві наночастинок та

токсичності наночастинок срібла [38].

Дослідження з біопезпеки нанотехноло-

гій та нанотоксикології активно прово-

дяться  в ДУ «Інститут медицини праці

НАМН України» [10,12,13, 39]. Так, у лабо-

раторії промислової токсикології та гігієни

праці при використанні хімічних речовин,

починаючи з 2010 року, проводяться

дослідження з оцінки токсичності важких

металів у формі наночастинок  в модель-

них експериментах in vitro та in vivo.
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Рис. 3.  Механізми токсичної

дії наночастинок металів

[36].



В умовах in vitro проведено оцінку біо-

логічної активності цитратів  металів (Fe,

Cu, Zn, Mg), отриманих  ерозійно-вибухо-

вою нанотехнологією за методом Каплу-

ненка-Косінова, з розміром частинок

понад 200 нм. Досліджено їх вплив на фіб-

робласти та епітеліоцити миші, культури

клітин людини Нер-G2 (гепатокарцино-

ма), A-549 (недрібноклітинний рак ле-

гень), Colo-205 (колоректальний рак),

HaCat (нормальні кератиноцити) та білків

сироватки крові людини (альбумін, іму-

ноглобулін). Встановлено, що найбільшу

цитотоксичну активність відносно культу-

ри клітин проявляли НЧ Cu та Zn, наймен-

шу – Mg. Найбільша активність щодо біл-

ків плазми крові людини визначена для

НЧ Fe, а найменша – НЧ Mg. Результати

досліджень свідчать, що цитотоксична та

денатуруюча активність одного й тогож

металу була різною,  що може вказувати на

різні мішені їхньої токсичної дії [40,41].  

Проведені in vitro та in vivo дослідження з

визначення особливостей токсичної дії НЧ

сульфіду свинцю (PbS) (середній розмір

частинок 30 і 65 нм), та іонів свинцю (ніт-

рат свинцю та ацетату свинцю). Встанов-

лено, що НЧ PbS порівняно з нітратом свин-

цю проявили більший токсичний ефект по

відношенню до культури клітин Нер-G2,

A-549 та Colo-205. Крім того, НЧ  PbS  ви-

кликали трансформацію клітин, що може

свідчити про генотоксичність та канцеро-

генність сполук свинцю у наноформі [42]. 

Встановлено також, що НЧ PbS в умо-

вах in vitro були більш активними по відно-

шенню до білків сироватки крові людини

(альбумін, глобулін, білки системи згор-

тання крові), ніж іони металу.  Останнє

може призвести до зміни їхньої функціо-

нальної активності [43].   

У дослідах in vivo після 30-ти внутрі-

шньоочеревних введень сполук свинцю

щурам Вістар встановлені деякі особливо-

сті їхньої токсичності залежно від розміру

частинок. Встановлено, що не залежно від

розміру частинок свинець викликав у

щурів порушення синтезу гему, зміни клі-

тинного складу периферичної крові.

Гепатотоксична дія сполук свинцю харак-

теризувалась збільшенням активності фер-

ментів (АЛТ, АСТ, ЛФ) після 30-ти введень

нітрату свинцю та у постекспозиційний

період після введення PbS 30 нм, що вказує

на токсичне ушкодження клітин печінки.

Зниження рівня холестерину, триглі-

церидів та β-ліпідів, особливо після вве-

дення PbS розміром 30 нм характеризує їх

більший токсичний вплив на паренхіма-

тозні органи. Показано, що при дії сполук

свинцю у формі наночастинок та іонів від-

бувається підвищення рівня поліненасиче-

них жирних кислот, зокрема, арахідонової,

а також зниження рівня ненасичених жир-

них кислот. У постекспозиційному періоді

у тварин, які отримували нітрат свинцю та

сульфід свинцю з частинками більшого

розміру відбувалась нормалізація рівня

жирних кислот у гомогенаті тканини

головного мозку, тоді як після введення

НЧ PbS меншого розміру було виявлено

дискоординацію процесів обміну ліпідів,

зміни вмісту жирних кислот, що може бути

обумовлене розвитком патологічного про-

цесу через активації ПОЛ [44-47].

В експерименті на щурах, яким в оче-

ревину вводили колоїдні розчини Fe2O3 з

різними розмірами частинок (19 нм, 75 нм

і 400 нм),  визначено достовірне порівняно

з контролем збільшення вмісту заліза в

крові печінці, селезінці, нирках та тимусі,

порушення балансу макро- і мікроеле-

ментного складу (вмісту Mg, Ca, Zn, Cu) у

цільній крові та печінці щурів дослідних

груп, яким вводили НЧ оксиду заліза 19

нм, а для НЧ 75 нм після припинення екс-

позиції. Досліджено, що надходячи до

організму щурів, НЧ Fe2O3 спричиняли

загальнотоксичну дію на організм, вплива-

ли на біохімічні показники, що характери-

зують білковий, ліпідний та вуглеводний

обміни та порушення морфо-функціо-

нального стану печінки, нирок. Біохіміч-

ними ознаками ушкодження печінки були

підвищена активність ферментів АлАТ і

лужної фосфатази, збільшення концентра-

ції сечової кислоти в сироватці крові. На

ураження нирок за впливу НЧ Fe2O3 19 і 

75 нм вказують збільшені рівні сечовини та

креатиніну. При цьому більш токсичними
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виявились розчин Fe2O3 з НЧ 75 нм [48].

Наночастинки Fe2O3 обох розмірів

спричиняли стимуляцію оксидативних

процесів, зокрема, респіраторний вибух в

нейтрофілах і макрофагах, збільшення

рівня імунних комплексів після 30-ти вве-

день і зменшення їх у постекспозиційний

період, що свідчить про активацію клітин-

них і гуморальних механізмів природного

імунітету. Крім того, НЧ Fe2O3, особливо

19 нм,  при надходженні до організму

щурів стимулювали відповідь в імунних

органах ( первинному – тимусі і вторинно-

му – селезінка), що свідчить про їхню

високу імуногенну активність [49].

Таким чином, у результаті проведених

експериментальних досліджень було

виявлено деякі особливості токсичної дії

сполук свинцю і оксиду заліза у формі

наночастинок. Вони характеризувались

певними відмінностями щодо впливу на

проліферацію клітин і метаболічні проце-

си в них,  зміни активності білків плазми

крові, морфологічної структури та біохі-

мічних процесів у  життєво важливих орга-

нах і системах. Слід відзначити, що вираз-

ність токсичного впливу НЧ металів на

організм піддослідних тварин залежала від

природи металу, розміру частинок, дози та

терміну експозиції.  

Принципи, методи та показники 

оцінки безпечності наночастинок металів

Сьогодні дослідження з токсикології

наноматеріалів проводяться у США,

Євросоюзі, Російській Федерації й інших

країнах, а також міжнародними організа-

ціями (ВООЗ, ФАО, ILSI). Вперше про-

блема токсичності продуктів нанотехноло-

гії виникла перед вченими різних галузей в

2004 році в Гейнсвилі (Флорида). Пізніше

ця тема розглядалась у фундаментальній

статті Oberdorster G. et al. (2005) [50], які

запропонували певний підхід до оцінки

токсичності наночастинок. Питання впли-

ву промислових наночастинок на здоров’я

людини обговорювалось на нараді, яка від-

бувалась у Вашингтоні 6-7 квітня 2006 ро-

ку. Учасники наради накреслили загальну

політику та стратегічні можливості для

прискорення розробки та впровадження

протоколів тестування наночастинок. Нано-

токсикологічним проблемам були присвяче-

ні Міжнародні конференції: Nanotoxicology

2007, яка проходила в San Servolo (Venice,

Italy) та Nanotoxicology 2008 (Zurich,

Switzerland), а також 5-й Міжнародний

форум з нанотоксикології (Nanotoxicology

2010), що відбувся 2-4 червня 2010 р.

(Edinburgh, Scotland), 6-а Міжнародна кон-

ференція з нанотоксикології Nanotoxicology

2012 (Beijing, China), проведена 4-7 вересня

2012 року. Актуальні питання з проблеми

нанотоксикології сьогодні висвітлюються в

спеціальних наукових журналах ("Nano-

toxicology", "Nano-letters" та інші), моногра-

фіях, посібниках, інтернет-сайтах (наприк-

лад, http://nano-digest.ru). 

Слід відзначити, що нагальні питання

нанотоксикології і нанофармакології в

Україні щорічно обговорюються на засі-

данні секції «Конструктивні та функціо-

нальні матеріали для медицини» Наукової

ради з нових матеріалів при комітеті

Міжнародної асоціації НАН України в

Інституті електрозварювання ім. Є.О. Па-

тона НАН України (2013 -2016 рр.). 

Науковці всіх країн єдині в тому, що

питання токсичності наночастинок і нано-

матеріалів багатогранне, недостатньо вив-

чене та вимагає комплексного підходу. На

жаль, традиційних токсикологічних підхо-

дів щодо оцінки впливу речовин у нано-

розмірному стані недостатньо, а законо-

мірність „доза-ефект” є не зовсім справед-

ливою для наноматеріалів. 

Узагальнюючи дані літератури з питань

нанотоксикології та отримані нами резуль-

тати експериментальних досліджень

порівняльної токсичності мікро- і наноча-

стинок важких металів, можна дійти вис-

новку, що токсикологічна оцінка матеріа-

лів і препаратів, які містять наночастинки

металів повинна обов’язково включати

досліди в умовах in vitro та in vivo. 

У дослідах в умовах in vitro проводиться:

— оцінка цитотоксичної дії та визначення

гострої токсичності (ІС50, ЕС50);

— визначення органотоксичності (нейро-

токсичність, гепатотоксичність, кардіо-

ПРОБЛЕМНІ СТАТТІ

СУЧАСНІ  ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ,  ХАРЧОВОЇ  ТА  ХІМІЧНОЇ  БЕЗПЕКИ 4/2016 13



токсичність, імунотоксичність, нефроток-

сичність та ін.) на культурах клітин різних

ліній та різного органного походження;  

— з'ясування механізмів взаємодії нанома-

теріалів з мембранними рецепторами та

проникнення через біомембрани;

— оцінка порушення функції мітохондрій,

розвиток оксидативного стресу;

— визначення впливу наноматеріалів на

процес апоптозу клітин;

— вивчення взаємодії наноматеріалів з біл-

ками і нуклеїновими кислотами;

— дослідження генотоксичності та мута-

генності.

В експерименті на тваринах (in vivo) 

виконуються:

— визначення параметрів гострої, підго-

строї і хронічної токсичності;

— визначення розподілу наноматеріалів в

органах і тканинах;

— дослідження впливу наноматеріалів на

метаболічні процеси (білковий, вугле-

водний і ліпідний обміни);

— визначення активності ферментів, які

мають внутрішньоклітинну локалізацію і

є маркерами цитолізу;

— дослідження взаємодії з компонентами

неспецифічної природної резистентно-

сті організму; 

— оцінка потенційної алергенності,

ембріотоксичності, тератогенності, кан-

церогенності.

З урахуванням зазначеного на прикладі

наночастинок металів запропоновано

алгоритм оцінки безпеки НЧ і НМ, орієн-

тований, перш за все, на їх скринінг з

метою виявлення потенційних ризиків при

виробництві і застосуванні (рис.4). 

З метою впровадження запропонованих

принципів, методів і показників для оцін-

ки безпечного використання наночасти-

нок металів Державною установою «Ін-

ститут медицини праці НАМН» спільно з

Інститутом біоколоїдної хімії ім. Ф.Д. Ов-

чаренка НАН України, Національним

медичним університетом імені О.О. Бого-

мольця, МОЗ України розроблені та за-

тверджені методичні рекомендації «Оцін-

ки безпеки лікарських нанопрепаратів»,

які затверджено на засіданні Науково-екс-

пертної ради Державного експертного

центру МОЗ України від 26.19. 2013 року. У

цих методичних рекомендаціях здійснено

узагальнення фундаментальних наукових

розробок з нанотоксикології даних уста-

нов, які стали підґрунтям для методичного

забезпечення розробки єдиної системи  оці-

нювання безпеки лікарських препаратів,

що містять наночастинки металів.  Запро-

поновано комплекс тестів, який дозволяє

оцінити безпечність наноматеріалів штуч-

ного походження за їх впливом на показни-

ки життєдіяльності біологічних систем різ-
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ного рівня організації (мікроорганізми,

компоненти клітин еукаріотичних організ-

мів, культури клітин тварин та людей, орга-

нізм лабораторних тварин  [51, 52].

На основі такого комплексного дослід-

ження та отриманих результатів можна

вирізняти три рівні потенційної небезпеки

наночастинок і наноматеріалів. А саме,

високий рівень потенційної небезпеки

визначається наявністю генотоксичної,

цитотоксичної, мутагенної та імуноток-

сичної дії, негативним впливом на ключо-

ві біохімічні параметри та загальним нега-

тивним впливом на фізіологічний стан

живого організму.  Середній рівень потен-

ційної небезпеки передбачає відсутність

генотоксичної, мутагенної дії, впливу на

ключові біохімічні параметри та   наявність

деякої негативної цитотоксичної дії чи

погіршення загального фізіологічного

стану живого організму. Низький рівень

потенційної небезпеки нанопрепарату

свідчить про відсутність генотоксичної,

цитотоксичної, мутагенної дії,   негативно-

го впливу на ключові біохімічні та імуно-

логічні параметри та на загальний фізіоло-

гічний стан живого організму [51].

Висновок.  Представлені дані літератури

та власних експериментальних досліджень

дозволяють дійти висновку, що наноча-

стинки  металів та їх сполук володіють

іншими фізико-хімічними властивостями,

які обумовлюють більшу біологічну актив-

ність порівняно з їхнім мікро- та іонними

формами. Токсичність наночастинок ви-

значається їх формою і розмірами. Най-

дрібніші наночастинки викликають більш

руйнівний ефект в організмі, при цьому

простежується залежність «доза–ефект».

Токсикологічні дослідження наночасти-

нок металів та їхніх сполук повинні

включати визначення цито- та органоток-

сичності,  встановлення особливостей та

механізмів токсичної дії, які дозволяють

оцінити рівень їхньої потенційної небезпе-

ки для здоров’я людини як високий, серед-

ній, низький.  
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ПРИНЦИПЫ, МЕТОДЫ И ПОКАЗАТЕЛИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ОЦЕНКИ БЕЗОПАСНОСТИ НАНОЧАСТИЦ МЕТАЛЛОВ

И.М. Трахтенберг, Н.Н. Дмитруха  
ГУ «Институт медицины труда НАМН», г. Киев, Украина

РЕЗЮМЕ. Цель работы — обоснование принципов,  методов и показателей оценки безопасности наночастиц металлов
на основании  обобщения данных мировой литературы и результатов собственных экспериментальных токсикологических
исследований. 
Материалы и методы дослідження. Аналитичний обзор научных публикаций с использованием базы данных Portalnano,
PubMed и Национальной библиотеки Украины им. В.И. Вернадского, данные собственных экспериментальных исследова-
ний в условиях  in vitro и in vivo.
Результаты. В статье представлены данные литературы, касающиеся характеристики физико-химических свойств
наночастиц металлов, сфер использования и путей поступлення в организм, особонностей и механизмов их токсического
действия, а также результаты собственных экспериментальных исследований токсичности  эссенциальных и токсичных
металлов в услових in vitro (культура клеток, белки крови) и in vivo (крысы Вистар) с обоснованием принципов, методов и
показателей оценки их безопасности.
Выводы. Наночастицы металлов и их соединений обладают особыми физико-химическими свойствами, которые обуслав-
ливают большую биологическую активность по сравнению с их микро- и ионными формами. Токсичность наночастиц опре-
деляется их формой и размерами. Более мелкие наночастицы  вызывают больший повреждающий эффект в организме, при
этом четко прослеживается зависимость «доза-эффект». Токсикологические исследования наночастиц металлов и их
соединений должны включать исследования цито- и органотоксичности, определение особенностей и механизмов токси-
ческого действия, которые позволяют оценить уровень их потенциальной опасности для здоровья человека как высокий,
средний, низкий.
Ключевые слова: нанотоксикология, наночастицы металлов, безопасность.

THE PRINCIPLES, METHODS AND INDICATORS OF EXPERIMENTAL ASSESSMENT OF METAL NANOPARTICLES SAFETY

I. Trakhtenberg, N. Dmytrukha
Institute of Occupational Health of HAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

RESUME. Purpose - studying and summarizing the world literature data and our own research about  characteristics of metal
nanoparticles, their properties, flow paths and biological actions, approaches and methods for assessing biosafety.
Materials and methods. Analytical review of scientific publications using the database Portalnano, PubMed and the Vernadsky
National Library of Ukraine, own experimental studies in vitro and in vivo.
Results. The article presents lіterature data and  own experimental studies  in vitro and in vivo, concerning the characteristics of phys-
ical and chemical properties of metal nanoparticles, spheres of using and routes of administration, features and mechanisms of their
toxic action, approaches and methods for the study of biosafety.
Conclusions. The nanoparticles of metals and metal compounds have other physical and chemical properties that lead to greater biologi-
cal activity than their micro and ionic forms. Toxicological  study of the potential dangers of metal NPs  should include studies in vitro and
in vivo,according  to the data which can be divided into three levels of potential danger for human health as high, medium, low.
Key words: Nanotoxicology, Nanoparticles of metals, safety.
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