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РЕЗЮМЕ
Введение. В связи с загрязнением атмосферного воздуха наночастицами Al2O3 (НЧ), обладающими отличными от микрочастиц (МЧ) физическими 
свойствами, актуальным является выявление особенностей негативного воздействия НЧ Al2O3 при длительном ингаляционном поступлении.
Цель работы – исследование и сравнительная оценка бионакопления и негативных эффектов, ассоциированных с хроническим ингаляционным воз-
действием нано- и микрочастиц Al2O3, в эксперименте.
Материалы и методы. Исследованы физические свойства НЧ Al2O3 в сравнении с МЧ. На крысах линии Wistar определены отличительные особен-
ности бионакопления и негативные эффекты, ассоциированные с хронической ингаляционной экспозицией НЧ Al2O3 в концентрации 0,017 мг/м3  
в течение 180 сут.
Результаты. НЧ Al2O3 обладают меньшим размером, большей удельной площадью поверхности и суммарным объёмом пор, что способствует их 
лучшей по сравнению с МЧ проникающей активности через защитные барьеры. Благодаря этому в соответствующих органах биораспределения 
НЧ обладают большей степенью бионакопления. Воздействие НЧ вызывает окислительно-восстановительный дисбаланс, цитолиз, гепатоток-
сический эффект, нарушение процессов возбуждения и торможения нервной системы, тромбоцитоз. При экспозиции МЧ менее выражены окис-
лительно-восстановительный дисбаланс, цитолиз и нарушение нейропередачи возбуждения. НЧ вызывают патоморфологические изменения в виде 
воспаления и нарушения циркуляции крови в тканях лёгких, нарушения циркуляции крови в головном мозге и печени. При экспозиции МЧ установлено 
лишь развитие воспалительного процесса в лёгких.
Ограничения исследования. Исследование выполнено только при хронической ингаляционной экспозиции НЧ и МЧ Al2O3 на крысах линии Wistar.
Заключение. НЧ Al2O3 обладают более выраженным бионакоплением, большим спектром и степенью проявления негативных эффектов в сравнении 
с МЧ. Полученные результаты целесообразно применять для повышения эффективности научного обоснования рекомендаций, направленных на пре-
дотвращение и минимизацию негативных эффектов со стороны здоровья, ассоциированных с хроническим ингаляционным воздействием НЧ Al2O3.
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ABSTRACT
Introduction. In connection with atmospheric air pollution by Al2O3 nanoparticles (NPs), which have physical properties different from microparticles (MPs), 
it is relevant to identify the key features of the negative impact of Al2O3 NPs during long-term inhalation intake.
The aim of the study. Research and comparative assessment of bioaccumulation and negative effects associated with Al2O3 nano- and microparticles chronic 
inhalation intake the body in an experiment.
Materials and methods. The physical properties of Al2O3 NPs were studied in comparison with MPs. Using Wistar rats, the distinctive features of bioaccumulation 
and negative effects associated with chronic inhalation exposure to Al2O3 NPs at a concentration of 0.017 mg/m3 for 180 days were determined.
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Введение

Одной из современных тенденций в различных сферах 
хозяйственной деятельности человека является активный 
переход к внедрению новых материалов, в том числе на-
норазмерного диапазона, в состав продукции и технологи-
ческие и производственные процессы. Прогнозируют, что в 
ближайшие пять лет данная тенденция сохранится. На это 
указывают результаты маркетингового исследования, со-
гласно которым мировой рынок наноматериалов к 2027 г. 
будет оцениваться в ~ 44 млрд долларов США, что в четы-
ре раза превышает показатель в 2020 г. (~ 12 млрд долларов 
США) [1].

К наиболее активно внедряемым наноматериалам от-
носятся наночастицы оксида алюминия (НЧ Al2O3), кото-
рые широко используют в составе продукции химической, 
пищевой, медицинской, парфюмерно-косметической, обо-
ронной отраслей промышленности [2–7].

Активное использование и расширение области примене-
ния могут способствовать повышению содержания НЧ Al2O3 
в объектах окружающей среды, в том числе в атмосферном 
воздухе, поэтому значительная часть населения окажется в 
условиях длительной ингаляционной экспозиции НЧ [8]. 
Предполагают, что физические свойства НЧ могут обуслов-
ливать более выраженные негативные эффекты на различных 
уровнях организации биосистем в сравнении с эффектами, 
развивающимися при экспозиции микроразмерным химиче-
ским аналогом, что требует детального изучения.

Для повышения эффективности мер профилактики ак-
туально выявление ключевых, отличных от микрочастиц, 
особенностей негативного воздействия НЧ Al2O3 на различ-
ных уровнях при длительном ингаляционном поступлении 
в организм.

Цель работы – исследование и сравнительная оценка 
бионакопления и негативных эффектов, ассоциированных 
с хроническим ингаляционным воздействием на организм 
нано- и микрочастиц Al2O3 в эксперименте.

Материалы и методы
В экспериментах изучали коммерчески реализуемые об-

разцы НЧ и микрочастиц (МЧ) Al2O3 в форме сухой пыли. 
При исследовании физических свойств материалов измеряли 
диаметр, удельную площадь и пористость поверхности ча-

стиц, входящих в состав пылей. Диаметр частиц установили, 
анализируя изображения, полученные методом растровой 
электронной микроскопии (РЭМ), удельную площадь и по-
ристость оценивали по адсорбции азота поверхностью частиц.

Хроническую ингаляционную экспозицию моделировали 
на крысах-альбиносах линии Wistar массой 265 г. Сформиро-
вали три группы по десять особей в каждой. Экспозиции НЧ 
Al2O3 подвергали крыс опытной группы, экспозиции МЧ – 
крыс группы сравнения, контрольную группу содержали  
в аналогичных условиях без ингаляционной экспозиции.

Эксперименты проводили с использованием методики, 
изложенной в ГОСТ 32383–2013. В камеру ингаляционной 
системы подавали водные суспензии с концентрацией НЧ 
или МЧ Al2O3 50 мг/см3. Условия воздушных потоков задава-
ли таким образом, чтобы в камере формировались аэрозоли с 
концентрацией Al2O3 на уровне ~ 1/100 (0,017 мг/м3) от мак-
симально достижимой в используемой ингаляционной систе-
ме (1,7 мг/м3). Длительность периода экспозиции составила 
180 сут, длительность каждой экспозиции – 6 ч в сутки.

После завершения периода экспозиции для изучения 
клеточно-молекулярных эффектов у крыс отбирали образцы 
крови объёмом 3 см3 из подъязычной вены. Проводили ге-
матологический анализ отобранных образцов цельной крови 
с помощью автоматического анализатора ВС-5150 (Mindray, 
Китай). В сыворотке крови проводили изучение биохимиче-
ских показателей на анализаторе Konelab 20 (Thermo Fisher, 
Финляндия). Биораспределение и бионакопления НЧ и МЧ 
изучали методом атомной абсорбции по количественному 
содержанию алюминия в органах. Патологические измене-
ния на органно-тканевом уровне идентифицировали обще-
принятыми методиками по результатам гистологического 
исследования.

В обращении с экспериментальными животными при-
держивались правил Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных или в иных научных целях (ETS № 123). Проведе-
ние хронического ингаляционного эксперимента одобрено 
этическим комитетом ФБУН «Федеральный научный центр 
медико-профилактических технологий управления рисками 
здоровью населения» (протокол № 3 от 27.03.2018 г.).

Статистические различия выявляли по методике Ман-
на – Уитни расчётом U-критерия с помощью программы 
Statistica 10. Статистически значимыми считали результаты 
при р ≤ 0,05.

Results. Al2O3 NPs have a smaller size, larger specific surface area and total pore volume, which contributes to their greater penetrating activity through protective 
barriers compared to MPs. Due to this, with the same range of biodistribution organs, NPs have a higher degree of bioaccumulation. Exposure to NPs causes redox 
imbalance, cytolysis, hepatotoxic effect, disruption of the processes of excitation and inhibition of the nervous system, and thrombocytosis. When exposed to MP, less 
pronounced redox imbalance, cytolysis, and disruption of the process of neurotransmission of excitation were noted. NPs cause pathomorphological changes in the 
form of inflammation and impaired blood circulation in lung tissues, impaired blood circulation in the brain and liver. When exposed to MP, only the development 
of an inflammatory process in the lungs was established.
Limitations. The study was carried out only with chronic inhalation exposure to Al2O3 NPs and MPs on Wistar rats.
Conclusion. Al2O3 NPs have more pronounced bioaccumulation, a larger spectrum and degree of manifestation of negative effects in comparison with MPs. It is 
advisable to use the obtained results to improve the effectiveness of scientific substantiation of recommendations aimed at preventing and minimizing negative health 
effects associated with chronic inhalation exposure to Al2O3 NPs.
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ни и головном мозге: в 13,41 (р = 0,0002), 13,45 (р = 0,0002)  
и 1,80 раза (р = 0,011) соответственно. Содержание алюминия 
в крови крыс, экспонированных НЧ, было выше в 1,38 раза 
(р = 0,026) относительно группы сравнения. Результаты ис-
следования бионакопления представлены на рис. 2.

Установлено изменение биохимических показателей в 
сыворотке крови крыс, экспонированных НЧ: увеличение 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ), концентраций билирубина прямого, 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и малонового 
диальдегида (МДА) в 2,82 (р = 0,0002), 4,25 (р = 0,0002),  
2,18 (р = 0,0003), 2,00 (р = 0,0002), 1,78 (р = 0,03),  
1,99 (р = 0,0002) и 2,44 раза (р = 0,0002) соответственно 
относительно контроля, уменьшение антиоксидантной 
активности (АОА) в 1,95 (р = 0,0002) и концентрации глу-
таминовой кислоты в 2,02 раза (р = 0,0002). Изменение биохи-
мических показателей крови крыс группы сравнения харак-
теризуется увеличением активности ЛДГ в 1,43 (р = 0,0002)  
и концентрации МДА в 1,44 раза (р = 0,0008) относительно 
контроля; снижением АОА в 1,24 (р = 0,001) и концентра-
ции глутаминовой кислоты в 1,44 раза (р = 0,0002). Био-
химический статус крови крыс, экспонированных НЧ,  

Результаты

Сравнительный анализ физических свойств частиц нано- 
и микропорошка Al2O3 показал, что НЧ обладают меньшим 
в 1118 раз диаметром (40,5/45 250 нм), большей в 161 раз 
удельной площадью поверхности (113,8/0,7 м2/г) и большим 
в 379 раз суммарным объёмом пор (0,379/0,001 см3/г) от-
носительно частиц микроразмерного химического аналога. 
Изображения НЧ и МЧ Al2O3, полученные методом РЭМ,  
с указанием размеров представлены на рис. 1.

Биораспределение НЧ Al2O3 отмечено в лёгких, печени  
и головном мозге по увеличению концентрации алюминия  
в 57,2 (р = 0,0002), 40,98 (р = 0,0002) и 4,45 раза (р = 0,0002) 
соответственно относительно контроля. Содержание алюми-
ния в крови крыс опытной группы увеличивалось в 1,88 раза 
(р = 0,004). Биораспределение МЧ характеризуется повыше-
нием концентрации исследуемого элемента в тех же органах 
в 4,27 (р = 0,0002), 3,05 (р = 0,0002) и 2,47 раза (р = 0,0003) 
соответственно относительно контроля. В крови значение 
изучаемого показателя возрастает в 1,36 раза (р = 0,003). Со-
поставление значений концентрации алюминия в органах 
крыс групп опыта и сравнения позволило установить более 
выраженную степень бионакопления НЧ в лёгких, пече-
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Рис. 1. Изображение методом РЭМ наночастиц (а) и микрочастиц Al2O3 (б).

Fig. 1. Image by SEM of nanoparticles (a) and microparticles Al2O3 (б). 

Рис. 2. Концентрация алюминия в органах и крови крыс (р ≤ 0,05). * – статистически значимое отличие от контроля;  
^ – статистически значимое отличие от группы сравнения.

Fig. 2. Aluminum concentration in the rats’ organs and blood (р ≤ 0.05). * – significant difference with control group;  
^ – significant difference with comparison group.
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Обсуждение

В результате проведённых исследований подтверж-
дено, что частицы тестируемого нанопорошка Al2O3 су-
щественно отличаются (в 161–1118 раз) по показателям 
размера, удельной площади поверхности и суммарного 
объёма пор от частиц микроразмерного химического ана-
лога. Выявленные особенности позволяют предположить, 
что Al2O3 в наноразмерной форме эффективнее преодоле-
вает защитные барьеры организма. НЧ, обладающие боль-
шей проникающей активностью, способны накапливаться 
в органах в более высоких концентрациях, что может об-
условливать развитие значительно выраженных негатив-
ных эффектов на клеточно-молекулярном и органно-тка-
невом уровнях [9].

Биораспределение как НЧ, так и МЧ Al2O3 отмечено  
в лёгких, печени и головном мозге. При этом НЧ, обла-
дающие большей проникающей активностью через аэро-
гематический и гематоэнцефалический барьеры, обуслов-
ливают более высокое содержание алюминия в крови  
(в 1,38 раза в сравнении с МЧ) и большую степень нако-
пления в головном мозге (в 13,45 раза). Известна способ-
ность частиц в размерном диапазоне 10–300 нм поступать 
в головной мозг из носовой полости по волокнам обоня-
тельных нервов [10], что может способствовать более вы-
раженному накоплению НЧ в данном органе. Кроме того, 
более высокая проникающая активность позволяет НЧ ку-
мулировать в большем количестве в ткани лёгких и печени 
(в ~ 13,4 раза относительно МЧ).

В ранее проведённых исследованиях установлено, что 
одним из основных механизмов развития негативных эф-
фектов, ассоциированных с воздействием НЧ Al2O3, явля-

характеризуется большей активностью АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ, 
увеличением концентраций билирубина прямого, ГАМК  
и МДА в 2,57 (р = 0,0002), 4,24 (р = 0,0002), 1,98 (р = 0,0002),  
1,39 (р = 0,0004), 1,88 (р = 0,02), 1,96 (р = 0,0003) и 1,70 раза 
(р = 0,0002) соответственно в сравнении с эффектом, оказы-
ваемым МЧ. При этом отмечено снижение АОА в 1,57 раза  
(р = 0,0002) и концентрации глутаминовой кислоты  
в 1,40 раза (р = 0,0002). Результаты исследования биохими-
ческих показателей крови представлены на рис. 3.

У крыс, экспонированных НЧ Al2O3, отмечено увели-
чение количества тромбоцитов в цельной крови в 1,50 раза 
(р = 0,0002) относительно контроля. При экспозиции МЧ 
значение данного показателя не имеет статистически значи-
мого отличия от контрольной группы.

При гистологическом исследовании в лёгких крыс, 
экспонированных НЧ и МЧ Al2O3, выявлены патоморфо-
логические изменения в виде пролиферации клеток лим-
фоидной ткани и эозинофилии инфильтрата (рис. 4, а, б, 
см. на вклейке). Эффект, оказываемый НЧ на лёгкие, 
более выражен, что проявляется в виде геморрагических 
инфарктов (см. рис. 4, а, на вклейке). Воздействие НЧ, 
в отличие от эффекта, вызываемого МЧ, обусловливает 
развитие патоморфологических изменений в тканях го-
ловного мозга и печени. В головном мозге крыс опытной 
группы отмечено излияние крови в субарахноидальное 
пространство (рис. 4, ж, см. на вклейке); в печени – ве-
нозное полнокровие (рис. 4, г, см. на вклейке). Состояние 
тканей печени и головного мозга крыс группы сравнения 
не отличается от контроля (рис. 4, д, з, см. на вклейке). 
В тканях органов крыс контрольной группы не установ-
лено патоморфологических изменений (рис. 4, в, е, и,  
см. на вклейке).
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Рис. 3. Биохимические показатели крови крыс (р ≤ 0,05). * – статистически значимое отличие от контроля; 
^ – статистически значимое отличие от группы сравнения.

Fig. 3. Biochemical indices of the rat blood (р ≤ 0.05). * – significant difference with control group; ^ – significant 
difference with comparison group.
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Отличительным негативным эффектом воздействия НЧ 
Al2O3 на органно-тканевом уровне является нарушение цир-
куляции крови в виде геморрагических инфарктов в лёгких, 
субарахноидального кровоизлияния в головном мозге и 
полнокровия в печени, не установленных при экспозиции 
микроразмерным химическим аналогом. Это может быть 
связано также с отрицательным поверхностным зарядом НЧ 
Al2O3, способствующим развитию тромбоза и, как следствие, 
снижению проходимости сосудов [25–27]. На развитие тром-
боза указывает увеличение количества тромбоцитов в крови 
крыс опытной группы (в 1,5 раза относительно контроля), 
которого не наблюдается в группе сравнения.

Заключение
По результатам проведённого исследования биораспре-

деление НЧ и МЧ Al2O3 при хронической ингаляционной 
экспозиции в концентрации 0,017 мг/м3 отмечено в лёгких, 
головном мозге и печени. НЧ обладают большей проникаю-
щей активностью в данном спектре органов, что выражается 
в большей степени бионакопления относительно микро-
размерного химического аналога (концентрация алюминия 
выше до ~ 13,5 раза). Большая степень бионакопления НЧ 
обусловливает более выраженные негативные эффекты на 
клеточно-молекулярном уровне в виде окислительно-восста-
новительного дисбаланса (увеличение концентрации МДА в 
1,7 и снижение АОА в 1,57 раза), цитолиза (увеличение актив-
ности АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ до 4,24 раза), гепатотоксичности 
(увеличение концентрации билирубина прямого в 1,88 раза), 
нарушения процессов передачи возбуждения и торможения 
в нейрональных синапсах (изменения концентраций ГАМК 
и глутаминовой кислоты до 1,96 раза), тромбоцитоза (увели-
чение количества тромбоцитов в 1,5 раза). Большая степень 
токсичности НЧ отмечена на тканево-органном уровне в виде 
нарушений циркуляции крови в тканях лёгких (геморрагиче-
ские инфаркты), головного мозга (субарахноидальное крово-
излияние) и печени (венозное полнокровие), возможно, свя-
занных с тромбозом, что не установлено при экспозиции МЧ.

Полученные результаты целесообразно применять для 
научного обоснования рекомендаций, направленных на 
предотвращение и минимизацию негативных эффектов со 
стороны здоровья, ассоциированных с хроническим ингаля-
ционным воздействием НЧ Al2O3 при процессах производ-
ства, потребления и утилизации содержащей их продукции.

ется окислительно-восстановительный дисбаланс, обуслов-
ленный избыточной генерацией свободных радикалов [11]. 
Это согласуется с результатами проведённого биохимиче-
ского анализа крови крыс, показавшего увеличение концен-
трации МДА и снижение АОА. Отмечено, что НЧ вызывают 
больший дисбаланс (до 1,7 раза) окислительно-антиокси-
дантных процессов в сравнении с микроразмерным хими-
ческим аналогом, что может приводить к более выраженной 
цитотоксичности и нарушениям метаболизма [12].

Цитотоксический эффект подтверждён по увеличе-
нию показателей, характеризующих цитолиз. В крови крыс 
опытной группы увеличивается активность ЛДГ, АЛТ, АСТ 
и ЩФ (в 2–4,25 раза относительно контроля); в крови крыс 
группы сравнения возрастает активность ЛДГ (в 1,43 раза). 
Больший спектр показателей и более выраженный характер 
установленных изменений (в 1,39–4,24 раза) подтверждает 
большую степень цитотоксичности НЧ Al2O3 относительно 
МЧ. Стоит отметить, что повышение активности АЛТ, АСТ, 
ЩФ и концентрации билирубина прямого, установленные 
при экспозиции НЧ Al2O3, указывают на развитие гепато-
токсического эффекта, не выявленного при воздействии МЧ 
[13]. В ряде экспериментальных исследований in vivo повы-
шение данных ферментов в сыворотке крови связывают с 
увеличением проницаемости мембраны гепатоцитов вслед-
ствие деструкции, вызванной развитием окислительного 
стресса, инициированного токсикантом [14–16]. Кроме 
того, деструкция мембраны гепатоцитов нарушает экскре-
цию прямого билирубина в жёлчные капилляры, он попада-
ет непосредственно в кровь, что приводит к увеличению его 
концентрации [17, 18].

Нарушение метаболизма при экспозиции НЧ и МЧ 
Al2O3 подтверждено развитием дисбаланса нейромедиа-
торов, ответственных за процесс передачи возбуждения и 
торможения в нейрональных синапсах (глутаминовая кис-
лота и ГАМК). При этом воздействие НЧ оказывает более 
выраженный эффект (в 1,4–1,96 раза) в сравнении с МЧ. 
Гомеостаз данных нейромедиаторов играет ключевую роль 
в поддержании двигательной функции и способности к 
обучению [19, 20]. Дисбаланс ГАМК и глутаминовой кис-
лоты отмечается при торможении передачи импульсов 
по нервной ткани, развитии моторного дефицита и таких 
нейродегенеративных патологиях, как болезнь Хантингто-
на, болезнь Альцгеймера, амиотрофический латеральный 
склероз, болезнь Паркинсона [21–24].
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Рис. 4. Микрофотографии гистологических препаратов органов (лёгких, печени, головного мозга) крыс: 
а, г, ж – опытная группа; б, д, з – группа сравнения; в, е, и – контрольная группа. 

Окраска гематоксилином-эозином, увеличение ×100.

Fig. 4. Micrographs of rats’ organs (lungs, liver, brain) of rats: 
а, г, ж – experimental group; б, д, з – comparison group; в, е, и – control group.

Stained with hematoxylin-eosin, scale 100 : 1.
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