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Многократное пероральное поступление наночастиц оксида алюминия (Al2O3) в течение 10 сут в
суммарной дозе 21895 мг/кг массы тела вызывает гибель 50% особей экспонируемой группы, в то
время как при экспозиции микрочастицами Al2O3 в аналогичной дозе гибель составляет 25%. Кон-
центрации алюминия после экспозиции наноматериалом повышаются относительно контрольных
уровней в головном мозге, печени и крови экспонированных животных в 4.40, 1.23 и 1.48 раза соот-
ветственно, после экспозиции микроматериалом – в головном мозге в 3.59 раза и крови в 1.82 раза.
Концентрации алюминия при действии наноматериала выше, чем при действии микроматериала,
в головном мозге в 1.23 раза и печени в 1.41 раза. При экспозиции нанодисперсным Al2O3 зафикси-
рованы острое венозное полнокровие печени, эозинофильная инфильтрация слизистой желудка,
гиперплазия лимфоидной ткани и увеличение объема белой пульпы селезенки до 70%. При экспо-
зиции микрочастицами Al2O3 патоморфологические изменения отмечены только в тканях селезен-
ки в виде гиперплазии лимфоидной ткани и увеличения объема белой пульпы до 50%. Интратрахе-
альная инстилляция нано- и микрочастиц Al2O3 вызывает повреждения альвеолярных макрофагов.
При действии наночастиц степень повреждений и их количество выше в 2.50 и 8 раз соответственно,
диаметр повреждений в 2.25 раза меньше. Высокий показатель гибели животных, особенности био-
накопления, патоморфологических изменений тканей органов при пероральной экспозиции и по-
вреждения альвеолярных макрофагов при интратрахеальной экспозиции наночастицами Al2O3 ука-
зывают на большую токсичность наноматериала при алиментарном поступлении в организм в срав-
нении с микродисперсным аналогом.
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ВВЕДЕНИЕ
Пищевая промышленность является одной из

перспективных отраслей применения нанотехно-
логий в хозяйственной деятельности человека [1].
Включение наноматериалов в состав продуктов
питания и пищевых упаковок в качестве красите-
лей, биоцидных компонентов, противослежива-
ющих добавок обеспечивает эффективное повы-
шение качества продукции, выпускаемой пред-
приятиями данной отрасли. При всех своих
положительных свойствах наноматериалы обла-
дают высокой проникающей способностью через
защитные барьеры организма и реакционной ак-
тивностью, следствием чего может являться уве-
личение токсических свойств при поступлении в
организм в процессе производства и потребления

продукции, содержащей в своем составе нанома-
териалы [2].

Одним из активно применяющихся в пищевой
промышленности материалов являются наноча-
стицы (НЧ) оксида алюминия (Al2O3). Нанораз-
мерный Al2O3 входит в состав консервантов, кра-
сителей, противослеживающих добавок, эмульга-
торов, соевых детских смесей, защитных
антибактериальных упаковок [3–5]. Поступление
в организм человека НЧ Al2O3 возможно и через
продукцию сельского хозяйства, для выращива-
ния которой используют регуляторы роста расте-
ний, содержащие в своем составе соединения, об-
разующиеся в процессе гидролиза НЧ оксида
алюминия [6].
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С помощью in vitro- и in vivo-исследований
установлено, что НЧ Al2O3 способны генериро-
вать активные формы кислорода [7], обладают
цитотоксичностью [8], накапливаются в различ-
ных органах и тканях, вызывая патоморфологи-
ческие изменения [7, 9], воздействуют на про-
теомный профиль [10], имеют такие отдаленные
эффекты токсичности, как канцерогенность и ге-
нотоксичность [11, 12].

В связи с активным применением в пищевой
промышленности НЧ Al2O3 возрастает риск али-
ментарного поступления в организм наноматери-
ала, обладающего токсическими свойствами, что
может привести к увеличению числа случаев за-
болеваний центральной нервной системы, желу-
дочно-кишечного тракта и крови [13]. Исходя из
сказанного выше, исследования, направленные
на изучение токсиколого-гигиенических свойств
НЧ Al2O3 при алиментарном поступлении в орга-
низм, приобретают особую актуальность.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве тестируемого образца использовали

порошок нанодисперсного Al2O3 (CAS 1344-28-1,
продукт № 718475) производства компании Sigma
Aldrich (США). Для сравнительного анализа ис-
пользовали порошок микродисперсного Al2O3
(CAS 1344-28-1, продукт № 265497) производства
той же компании.

Оценка размера частиц Al2O3 выполнена в вод-
ных суспензиях методом динамического рассея-
ния света (ДРС) на анализаторах Horiba LB-550
(Horiba, Япония) и Microtrac S3500 (Microtrac,
США), а также в виде нативных порошков мето-
дом сканирующей электронной микроскопии
(СЭМ) на микроскопе высокого разрешения S-
3400N (HITACHI, Япония). Исследование и
оценка удельной площади поверхности частиц
Al2O3 выполнены методом БЭТ (Брунауэра, Эм-
мета и Теллера) на приборе ASAP 2020 (Micromer-
itics, США).

Исследования на животных проведены в соот-
ветствии с требованиями этического комитета
ФНЦ медико-профилактических технологий
управления рисками здоровью населения и Руко-
водством по уходу и использованию лаборатор-
ных животных [14]. Исследование токсичности
НЧ Al2O3 при алиментарном поступлении осу-
ществляли в экспериментах по изучению дей-
ствия тестируемого наноматериала при много-
кратном пероральном и однократном интратра-
хеальном введении. Исследование токсического
действия НЧ Al2O3 при многократной перораль-
ной экспозиции проводили на половозрелых
самцах крыс линии Wistar массой 250–300 г в со-
ответствии с методикой, предложенной в [15].
Экспериментальных животных (n = 24) случай-

ным образом распределили на опытную группу
(n = 8) для исследования водной суспензии нано-
порошка, группу сравнения (n = 8) – для исследо-
вания микропорошка, и контрольную группу (n =
= 8), не экспонированную изучаемыми материа-
лами. Начальная исследуемая доза как для нано-,
так и для микровещества составила 1510 мг/кг
массы тела, что соответствует 1/10 от среднеле-
тальной дозы (LD50) Al2O3 [16]. Каждые четверо
суток дозу увеличивали в 1.5 раза. Для проведения
пероральных экспозиций порошки нано- и мик-
родисперсного Al2O3 переводили в форму суспен-
зий на основе бидистиллированной воды. Необ-
ходимые концентрации суспензий рассчитывали
с учетом средней массы животных в эксперимен-
тальных группах и объемом введения 1.5 см3/кры-
су. Для равномерного распределения частиц по-
лученные водные суспензии подвергали обработ-
ке ультразвуковым гомогенизатором Sonopuls Hd
(Bandelin, Германия) при комнатной температуре
в течение 15 мин в режиме непрерывной пульса-
ции на 80%-ной мощности. Экспозицию осу-
ществляли до достижения гибели 50% особей в
одной из групп. По показателю гибели установле-
но значение LD50 при многократном введении.

Выживших животных (опытная группа –
4 особи, группа сравнения – 6, контрольная груп-
па – 8) для изучения особенностей бионакопле-
ния и патоморфологических изменений выводи-
ли из опыта через 24 ч после последней экспози-
ции методом цервикальной дислокации. Для
изучения бионакопления алюминия у экспери-
ментальных животных отбирали печень, почки,
головной мозг и кровь. Забор крови осуществля-
ли до эвтаназии из подъязычной вены в объеме
3 см3. Каждый отобранный орган делили на три
части примерно одинаковой массы, две из них
использовали для определения концентрации
алюминия, одну – для гистологического исследо-
вания. В целом с учетом образцов крови концен-
трацию исследуемого вещества определяли в
126 образцах (количество образцов опытной
группы – 28, группы сравнения – 42, контроль-
ной группы – 56). Для установления патоморфо-
логических изменений тканей органов проводи-
ли гистологическое исследование печени, почек,
головного мозга, желудка и селезенки на 90 об-
разцах (количество образцов опытной группы –
20, группы сравнения – 30, контрольной груп-
пы – 40).

Для определения концентрации алюминия
отобранные образцы подвергали термическому
озолению в течение 9 ч в муфельной печи при
температуре 450–500°С. Количественное определе-
ние содержания алюминия в образцах осуществля-
ли методом масс-спектрометрии с индуктивно свя-
занной плазмой на масс-спектрометре Agilent
7500cx (Agilent, США) с октопольной реакцион-
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ной/столкновительной ячейкой. В качестве газа-
реактанта использовали гелий.

Для установления патоморфологических из-
менений тканей органов экспериментальных жи-
вотных проведено гистологическое исследова-
ние. Извлеченные образцы фиксировали в 10%-
ном растворе нейтрального формалина с добавле-
нием фосфатного буфера. Дегидратацию фикси-
рованных кусочков тканей проводили в автома-
тическом гистологическом процессоре “Excelsior
ES” (Thermo Scientific, Германия). Гистологиче-
ские препараты изготавливали из парафиновых
срезов толщиной 3–4 мкм, окрашивая по обще-
принятой методике гематоксилином и эозином в
роботе-окрашивателе “Varistain Gemini ES”
(Thermo Scientific, Германия). Микрофотогра-
фии сделаны с помощью камеры “Mikroskop-
kamera AxioCam ERc 5s” (Carl Zeiss, Германия).

При алиментарном поступлении в организм
некоторая доля НЧ может проникнуть в легкие
интратрахеальным путем. В связи с этим проведе-
но исследование реакции альвеолярных макро-
фагов при интратрахеальной экспозиции НЧ
Al2O3. В качестве биологической модели исполь-
зовали крыс-самцов линии Wistar массой 250–
300 г. Экспериментальных животных (n = 27) слу-
чайным образом распределили на три группы:
опытная группа (n = 9) – животные, экспониро-
ванные суспензией нанодисперсного Al2O3, при-
готовленной на основе стерильного изотониче-
ского 0.9%-ного раствора хлорида натрия (0.9%
NaCl), группа сравнения (n = 9) – животные, экс-
понированные суспензией микродисперсного
аналога на той же основе, контрольная группа
(n = 9) – животные, получавшие стерильный изо-
тонический физиологический раствор без тести-
руемых веществ. Для инстилляции использовали
суспензии в концентрации 0.013 г/см3, вводимые
интратрахеально под эфирным масочным нарко-
зом в объеме 0.4 см3 на крысу. Животные кон-
трольной группы получали 0.9% NaCl в аналогич-
ном объеме. Через 24 ч после введения суспензий
экспериментальным животным проводили одно-
кратное промывание дыхательных путей стериль-
ным изотоническим физиологическим раство-
ром в объеме 10 см3. Полученные промывные во-
ды центрифугировали в течение 4 мин при
1000 об./мин. Надосадочную жидкость деканти-
ровали, из клеточного осадка готовили мазки.
Высушенные препараты фиксировали метило-
вым спиртом в течение 1 мин и окрашивали азур-
эозином по Романовскому в течение 20 мин. Для
определения количества и диаметра повреждений
проводили анализ цифровых изображений маз-
ков, полученных с помощью светового микро-
скопа DМ 1000 (Leica, Германия) с иммерсион-
ной системой с использованием универсального
программного обеспечения ImageJ-FiJi. Степень

повреждения макрофагов оценивали как долю
повреждений от общей удельной площади их по-
верхности, вычисляемой по величине среднего
размера единичного повреждения и частоте рас-
положения повреждений на поверхности.

Математическую обработку результатов ис-
следования осуществляли с помощью параметри-
ческих методов статистики, предварительно оце-
нивали соответствие полученных результатов за-
кону нормального распределения, выполняли
расчет выборочного среднего (М) и стандартной
ошибки (m), проверку гипотезы о совпадении вы-
борочных средних с использованием t-критерия
Стьюдента. Различия полученных результатов
считали статистически значимыми при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам ДРС установлено, что средний
размер частиц нанопорошка Al2O3 в водной среде
составил 129.90 ± 11.46 нм, что в 103.62 раза мень-
ше данного показателя частиц микродисперсного
аналога (13.46 ± 3.14 мкм) (рис. 1). При верифика-
ции методом СЭМ средний размер частиц нано-
порошка Al2O3 составил 40.48 ± 6.07 нм, что в
139.58 раза меньше данного показателя у микро-
дисперсного аналога (5.65 ± 0.74 мкм) (рис. 2).
Удельная площадь поверхности НЧ составила
113 м2/г, что в 161.43 раза больше значения у мик-
рочастиц (0.70 м2/г).

Гибель 50% (n = 4) особей опытной группы
при многократной пероральной экспозиции НЧ
Al2O3 достигнута на 10-е сутки эксперимента,
суммарная доза тестируемого вещества составила
21895 мг/кг массы тела. В группе сравнения ги-
бель животных, экспонированных микроматери-
алом в той же дозе, составила 25% (n = 2).

После многократного перорального введения
НЧ Al2O3 отмечено увеличение концентрации
алюминия относительно контрольных значений
в головном мозге, печени и крови экспонирован-
ных животных в 4.40 (р < 0.0001), 1.23 (р = 0.044) и
1.48 раза (р = 0.002) соответственно. После экспо-
зиции микрочастицами Al2O3 повышение кон-
центрации алюминия относительно контроля
установлено в головном мозге в 3.59 раза (р =
= 0.001) и крови в 1.82 раза (р = 0.007). Отмечено
различие показателей бионакопления алюминия
после экспозиций нано- и микрочастицами ис-
следуемого химического соединения. При дей-
ствии нанодисперсного вещества отмечено повы-
шение концентрации алюминия в головном моз-
ге в 1.23 раза (р = 0.036) и печени в 1.41 раза (р =
= 0.020) относительно данного показателя при
действии микродисперсного аналога. У живот-
ных экспонируемых групп статистически досто-
верных изменений по показателю концентрации
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алюминия в почках относительно контроля не
установлено (табл. 1).

Гистологическими методами исследования у
животных опытной группы зафиксированы пато-

морфологические изменения тканей органов в
виде острого венозного полнокровия печени
(рис. 3) и эозинофильной инфильтрации желудка
(рис. 4), чего не отмечено у экспериментальных

Рис. 1. Гистограмма распределения по размеру в водной суспензии нано- (а) и микрочастиц Al2O3 (б).
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Таблица 1. Результаты исследования бионакопления алюминия в органах и тканях крыс линии Wistar при мно-
гокртаной пероральной экспозиции водной суспензией нано- и микродисперсного Al2O3 (р ≤ 0.05)

Группа
животных Показатели

Концентрация алюминия в органе, мкг/г

Мозг Печень Почки Кровь

Контроль-
ная группа

Среднее значение (M ± m) 0.28 ± 0.002 0.62 ± 0.093 0.90 ± 0.202 0.06 ± 0.015

Группа 
сравнения

Среднее значение (M ± m) 0.99 ± 0.180 0.54 ± 0.161 0.94 ± 0.111 0.11 ± 0.033
Межгрупповое различие с контролем (p) 0.001 0.437 0.695 0.007
Кратность различий с контролем выше 3.59 1.04 1.82

ниже 0.35
Опытная 
группа

Среднее значение (M ± m) 1.21 ± 0.171 0.77 ± 0.114 0.97 ± 0.278 0.09 ± 0.009
Межгрупповое различие с контролем (p) <0.0001 0.044 0.619 0.002
Кратность различий с контролем выше 4.40 1.23 1.08 1.48

ниже
Межгрупповое различие группой сравнения (p) 0.036 0.020 0.786 0.201
Кратность различий с группой сравнения выше 1.23 1.41 1.04

ниже 1.23
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животных групп сравнения и контроля. Как в
опытной группе, так и в группе сравнения уста-
новлены гиперплазия лимфоидной ткани и уве-
личение объема белой пульпы селезенки (рис. 5).
Действие НЧ Al2O3 на селезенку более выражено
и приводит к увеличению объема белой пульпы
на 70%, что на 20% больше значения данного по-
казателя при действии микроразмерного аналога
(50%). У животных экспонируемых групп пато-
морфологических изменений тканей почек не
установлено.

Результаты исследования жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа, извлеченной через сутки
после однократной интратрахеальной инстилля-
ции нано- и микрочастиц Al2O3, позволили уста-
новить повреждение альвеолярных макрофагов у
животных обеих экспонированных групп. При
этом в опытной группе среднее число поврежде-
ний составило 2.40 ± 0.04 шт./мкм2, что в 8 раз
больше, чем в группе сравнения (0.30 ±
± 0.06 шт./мкм2). Средний диаметр поврежде-

ний, вызываемых действием НЧ Al2O3, составил
0.40 ± 0.05 мкм, что в 2.25 раза меньше данного
показателя при экспозиции микрочастицами
(0.90 ± 0.08 мкм). Степень повреждения альвео-
лярных макрофагов у животных опытной группы

Рис. 2. СЭМ-изображение нано- (а) и микрочастиц
Al2O3 (б).
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Рис. 3. Микрофотографии гистологических препара-
тов тканей печени крыс линии Wistar (окраска гема-
токсилин-эозином, масштаб 400:1): а – опытная груп-
па, б – группа сравнения, в – контрольная группа.
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достигает 18.00%, что в 2.50 раза больше значения
в группе сравнения (7.20%) (рис. 6).

Обобщение полученных результатов показало,
что исследованный образец Al2O3 является нано-
материалом, так как содержит в своем составе ча-

стицы размером до 100 нм, обладающие высокой
удельной площадью поверхности по сравнению с
микрочастицами. Методом ДРС установлено, что
средний размер частиц нанопорошка составляет
129.90 ± 11.46 нм, методом СЭМ – 40.48 ± 6.07 нм.
Данную разницу можно объяснить вероятной аг-

Рис. 4. Микрофотографии гистологических препара-
тов тканей желудка крыс линии Wistar (окраска гема-
токсилин-эозином, масштаб 400:1): а – опытная груп-
па, б – группа сравнения, в – контрольная группа.

400:1

400:1

400:1

(a)

(б)

(в)

Рис. 5. Микрофотографии гистологических препара-
тов тканей селезенки крыс линии Wistar (окраска ге-
матоксилин-эозином, масштаб 100:1): а – опытная
группа, б – группа сравнения, в – контрольная группа.

100:1
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100:1
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ломерацией НЧ Al2O3 в связи с повышением ζ-
потенциала в средах со значением pH, близких к
7 [17]. Несферическая форма НЧ Al2O3 может так-
же являться одной из причин искажения резуль-
татов, полученных методом ДРС. Для НЧ Al2O3
при многократном пероральном введении уста-
новлен показатель LD50, равный 21895 мг/кг мас-
сы тела, в то время как при действии микрочастиц
в аналогичной дозе достигается лишь LD25. Мно-
гократная пероральная экспозиция нано- и мик-
роразмерным Al2O3 вызывает увеличение кон-
центрации алюминия в головном мозге и крови
экспериментальных животных. Материальная
кумуляция НЧ более выражена по сравнению с
микрочастицами, на что указывают более высо-
кие значения концентраций исследуемого веще-
ства в перечисленных выше органах, а также уве-
личение данного показателя в тканях печени, что
не зафиксировано при действии микрочастиц.
Присутствие алюминия в организме неэкспони-
рованных животных можно объяснить низкой
степенью биофильности данного элемента. При-

мерная доля содержания алюминия в организме
человека составляет около 10–5% от общего коли-
чества веществ, в том числе отмечено его наличие
в крови (0.20 мг/дм3), печени (1–10 мг/кг), почках
(0.40 мг/г), головном мозге (2.00 мкг/кг) [18]. В
тканях печени животных опытной группы уста-
новлено острое венозное полнокровие, что ука-
зывает на затрудненное кровообращение, вы-
званное, вероятно, увеличением количества
тромбоцитов в результате прямого действия НЧ
Al2O3 [19, 20]. Эозинофильная инфильтрация же-
лудка и гиперплазия тканей селезенки могут ука-
зывать на развитие воспалительного процесса в
результате увеличения в крови уровня медиато-
ров воспаления, индуцированного действием ак-
тивных форм кислорода, генерируемых нанораз-
мерным Al2O3 [21–24]. Альвеолярные макрофаги
животных опытной группы после интратрахеаль-
ной инстилляции НЧ Al2O3 обладают большим
количеством повреждений меньшего диаметра,
чем при инстилляции частиц микроразмерного
аналога, что связано с размером частиц и разни-
цей в их количестве в вводимых суспензиях, обу-
словленной разной насыпной плотностью нано-
и микроматериала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследований установлено, что
бионакопление наночастиц Al2O3 при многократ-
ной пероральной экспозиции более выражено,
чем у микрочастиц, и происходит преимуще-
ственно в тканях головного мозга, печени и кро-
ви. Наноматериал более токсичен относительно
микроразмерного аналога, на что указывают ги-
бель большего числа животных опытной группы
при одинаковой дозе пероральной экспозиции,
более выраженные патоморфологические изме-
нения тканей селезенки, наличие изменений тка-
ней желудка и печени, не установленные у живот-
ных группы сравнения, а также более выражен-
ная степень повреждения альвеолярных
макрофагов при интратрахеальном поступлении
исследуемого наноматериала. Полученные ре-
зультаты необходимо учитывать для повышения
эффективности обоснования мер профилактики
для производителей и потребителей пищевой
продукции, содержащей в своем составе наноча-
стицы Al2O3.
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