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В субхроническом эксперименте на белых крысах-самцах линии Wistar изучены негативные эффек-
ты и выполнена сравнительная оценка токсичности водной суспензии нано- и микродисперсного диокси-
да кремния. Установлено, что при внутрижелудочном введении в течение 90 дней в дозе 14,6 мг/кг, соот-
ветствующей прогнозируемой пороговой дозе (LOAEL), водная суспензия нанодисперсного диоксида 
кремния вызывает иммунораздражающий, цитолитический и воспалительный эффекты, верифицирован-
ные отклонением биохимических, гематологических показателей и морфологическими изменениями тка-
ней органов или систем-мишеней (печень, желудок, тощая и ободочная кишка, иммунная система). Мик-
роразмерный диоксид кремния вызывает преимущественно воспалительный эффект в слизистой оболоч-
ке желудка, тощей и ободочной кишки. 
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ческая токсичность, внутрижелудочное введение, экспериментальные исследования. 

 
Согласно прогнозным оценкам Иссле-

довательской службы Конгресса США 
(Congressional Research Service), на сего-
дняшний день мировая промышленность 
использует нанотехнологии в процессе 
производства 80 групп потребительских 
товаров и свыше 600 видов сырьевых ма-
териалов, комплектующих изделий и про-
мышленного оборудования [12]. Динамич-
ное развитие глобального сектора про-
мышленного производства нанопорошков, 
наибольшая доля которого приходится на 

диоксид кремния (до 40 % всего мирового 
объема производства нанопорошков) [3], 
обусловливает лидирующие позиции в их 
применении в наиболее перспективных 
отраслях промышленности: нанооптике, 
наноэлектронике, нанобиотехнологии, фар-
мации и др.      

В связи с широкомасштабным развити-
ем мирового рынка нанотехнологической 
продукции проблемы нанотоксикологии 
и биобезопасности используемых нанома-
териалов выходят на одно из первых мест 
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по важности и, соответственно, по числу 
работ в этой области. Анализ имеющегося 
экспериментального материала о биологи-
ческих эффектах наночастиц и наномате-
риалов, представленного в зарубежных 
и отечественных публикациях [7, 9], позво-
ляет сделать теоретическое предположение 
о том, что токсичность частиц в нанораз-
мерном состоянии выше, чем таковая ана-
логичных по химическому составу частиц 
в микро- и макрометровом диапазоне. При 
этом данные, касающиеся сравнительной 
оценки токсичности вещества в нано- 
и микродисперсном виде в условиях хро-
нического и субхронического воздействия, 
крайне малочисленны и разобщены. Учи-
тывая появление массово выпускаемого 
продукта, контактировать с которым 
предполагается широкой категории насе-
ления, актуальным является выявление  
и сравнительная оценка негативных эффек-
тов многократного воздействия нанодис-
персного диоксида кремния на организм.     

Целью проведенных работ являлось 
исследование и сравнительная оценка суб-
хронической токсичности водной суспензии 
нано- и микродисперсного диоксида крем-
ния при внутрижелудочном введении.  

Материалы и методы. Для проведения 
исследований использовали водную суспен-
зию нанодисперсного диоксида кремния 
(SiO2 × 0,14H2O), полученную методом син-
теза наноструктур – метод жидкокристалли-
ческого темплатирования, позволяющего по-
лучать материалы с уникальными текстурно-
структурными характеристиками (высокой 
удельной поверхностью, однородным рас-
пределением пор по размерам и их упорядо-
ченностью) [6, 11]. Матриксом суспензии  
являлась бидистиллированная вода. Для 
сравнительного анализа эффектов субхрони-
ческой токсичности использовали водную 
суспензию микродисперсного диоксида 
кремния (SiO2 × 0,08H2O), синтезированную 
методом Штобера [10] (синтез выполнен  
в лаборатории многофазных дисперсных 
систем Института технической химии Ураль-
ского отделения РАН).        

 

а 

  

б 

Рис. 1. Изображение синтезированных  
частиц нанодисперсного диоксида кремния:  

а – атомно-силовая микроскопия;  
б – электронная микроскопия 

Наночастицы в исследуемом образце 
имели 67 % частиц эллипсовидной формы 
размером в меньшей из осей 25–35 нм 
и 33 % частиц сферической формы диамет-
ром 25 нм (рис. 1).   

Микрочастицы диоксида кремния яв-
лялись частицами «традиционной» дис-
персности» (размер 1,63–2,35 мкм в 100 % 
случаев) несферической формы. Нанодис-
персный диоксид кремния имел удельную 
площадь поверхности частиц 96,96 м2/г, 
соответствующую таковой поверхности 
частиц наноразмерного диапазона аморф-
ного диоксида кремния (от 50 до 380 м2 на 
1 г вещества), и превышал в 7,6 раза удель-
ную площадь поверхности микроразмерно-
го аналога (12,54 м2/г).    
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Концентрация кремния в водной сус-
пензии наноразмерного диоксида кремния, 
определяемая методом атомно-абсорбци-
онной спектрометрии с ацетилено-воздуш-
ным пламенем на анализаторе Perkin Elmer 
3110 (Perkin Elmer Inc., США), составила 
65 мг/см3, микродисперсного аналога – 
40 мг/см3. 

Непосредственно перед проведением 
аналитических исследований для предот-
вращения образования агрегатов и агломе-
ратов в жидкой фазе в условиях старения 
для равномерного распределения частиц 
SiO2 в объеме проводили ультразвуковую 
обработку суспензии на ультразвуковом 
гомогенизаторе Sonopuls Hd 3200 Bandelin 
(Германия) при комнатной температуре 
в течение 2 минут в режиме непрерывной 
пульсации на 65%-ной мощности. 

Экспериментальные исследования осу-
ществляли на белых крысах-самцах линии 
Wistar массой 190 ± 20 г в количестве 
30 особей (по десять животных в группе), 
приобретенных в питомнике «Андреевка» 
ФГБУ «Научный центр биомедицинских 
технологий» РАН (Правила лабораторной 
практики: приказ Минздравсоцразвития 
России № 708н от 23 августа 2010 г.). Рабо-
та с экспериментальными животными вы-
полнена в соответствии с Руководством по 
уходу и использованию лабораторных жи-
вотных (ILAR, DELS) [5]. Животных со-
держали в стандартных условиях вивария 
на полусинтетическом рационе, пищевая 
и биологическая ценность которого полно-
стью удовлетворяли физиологические по-
требности. Доступ к пище и воде не огра-
ничивали. Все животные до начала экспе-
римента находились в карантине не менее 
14 суток. 

Сравнительный анализ эффектов суб-
хронической токсичности выполнен при 
введении веществ в дозе 14,6 мг/кг веса те-
ла (1/250 ЛД50), соответствующей прогно-
зируемой пороговой дозе подострого экс-
перимента (LOAEL), установленной рас-
четным методом по результатам оценки 
острой токсичности водной суспензии на-
норазмерного диоксида кремния [4]. Вод-

ную суспензию нанодисперсного диоксида 
кремния вводили животным внутрижелу-
дочно через зонд в объеме 0,3 ± 0,1 см3 

(группа 1 – опытная), микродисперсного 
диоксида кремния – в объеме 0,6 ± 0,1 см3 
(группа 2 – сравнения). Животным кон-
трольной группы вводили внутрижелудоч-
но через зонд бидистиллированную воду 
в максимальном объеме 0,6 ± 0,1 см3 (груп-
па 3 – контроль). Длительность экспери-
мента составила 90 дней.  

У животных всех групп проводили от-
бор крови из хвостовой вены и определяли 
гематологические и биохимические показа-
тели до начала (исходный фон) и на 90-й 
день эксперимента. Перечень анализируе-
мых показателей, составленный с учетом 
результатов предварительной оценки опас-
ности нанодисперсного диоксида кремния, 
позволял выявить развитие негативных эф-
фектов и оценить функциональное состоя-
ние органов/или систем-мишеней: 

– системы крови и кроветворных орга-
нов (концентрация гемоглобина, гематок-
рит, общее количество эритроцитов, сред-
ний объем эритроцита и концентрация ге-
моглобина в эритроците в цельной крови); 

– иммунной системы (относительное 
число эозинофилов, лимфоцитов, эозино-
фильно-лимфоцитарный индекс крови); 

– печени (содержание малонового ди-
альдегида (МДА), гидроперекиси липидов 
(ГЛ), активность антиоксидантного статуса 
(АОС); супероксиддисмутазы (СОД), ала-
нинаминотрансферазы (АЛАТ), аспартата-
минотрансферазы (АСАТ), гамма-глутамил-
транспептидазы (ГТП) в сыворотке крови); 

– ЖКТ (количество лейкоцитов, лей-
коцитарная формула цельной крови; уро-
вень С-реактивного белка и протеинограм-
ма сыворотки крови).  

Определение изучаемых показателей 
выполнено в соответствии с протоколом 
использования автоматического гематоло-
гического (Coulter Ac*T 5diff AL, Beсkman 
Culter, США), биохимического (Konelab20, 
Thermo Scientific, Finland), иммунофер-
ментного (Infinite-F50, Tecan, Австрия) 
анализаторов.   
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Для оценки достоверности различий 
полученных данных использовали t-кри-
терий Стьюдента (сравнение групп опыта и 
контроля по количественным признакам). 
Различия полученных результатов являлись 
статистически значимыми при р ≤ 0,05 [2]. 

Выведение животных из эксперимента 
осуществляли на 90-й день щадящим мето-
дом эвтаназии при помощи углекислого га-
за. Для изучения морфологических измене-
ний тканей внутренних органов у экспери-
ментальных животных выполняли отбор 
висцеральных органов (легкие, сердце, же-
лудочно-кишечный тракт, печень, селезен-
ка, почки) методом полной эвисцерации по 
Шору. Извлечение головного мозга, бед-
ренной кости для гистологического анализа 
производили специализированным инстру-
ментом. 

Морфологическое исследование вклю-
чало фиксацию материала в 10%-ном забу-
ференном нейтральном формалине, обез-
воживание в спиртах восходящей концен-
трации, пропитывание фрагментов органов 
хлороформом и парафином, а затем заливку 
гомогенизированной средой Histomix. Сре-
зы толщиной 4 мкм изготавливали на сан-
ном микротоме JUNG SM 2000R (Leica, 
Германия) и окрашивали по общепринятой 

методике гематоксилином и эозином. По-
лученные гистологические препараты ис-
следовали в светооптическом микроскопе 
Axiostar (Carl Zeiss, Германия). 

Результаты и их обсуждение. Иссле-
дование и сравнительная оценка отклоне-
ний гематологических и биохимических 
показателей крови, морфологических изме-
нений тканей внутренних органов позволи-
ло установить негативные эффекты, харак-
теризующие токсическое действие тести-
руемых веществ.  

У экспериментальных животных груп-
пы 1 выявлен цитолитический эффект, реа-
лизующийся через активацию перекисного 
окисления липидов мембран клеток, по 
достоверному увеличению уровня МДА 
и гидроперекиси липидов в сыворотке кро-
ви в 1,5 и 1,9 раза соответственно относи-
тельно контрольных значений (р = 0,001) 
(таблица). 

У животных, получавших микродис-
персный аналог, наблюдалось достоверное 
увеличение уровня гидроперекиси липидов 
в сыворотке крови в 1,3 раза относительно 
контроля (р = 0,039). На фоне активации 
перекисного окисления липидов у живот-
ных группы 1 установлено истощение ре-
зервов антиоксидантной защиты. Об этом

Биохимические и гематологические показатели крови, токсические эффекты  
при внутрижелудочном введении крысам линии Wistar нано- и микродисперсного 

диоксида кремния в течение 90 дней 

Эффект Показатель Нанодисперсный 
диоксид кремния 

Микродисперсный 
диоксид кремния Контроль 

МДА, мкмоль/см3 3,4±0,4* 2,4±0,3 2,3±0,2 
ГЛ, моль/дм3 59,7±16,6* 40,2±3,8* 30,9±3,0 
СОД, нг/см3 3,7±0,6* 5,5±0,4 5,5±0,1 

АОС, мкмоль/дм3 81,3±8,4* 170,6±4,5 174,6±17,3 
АЛАТ, Е/дм3 65,5±18,52* 54,8±8,8 55,7±4,3 
АСАТ, Е/дм3 122,3±59,3 130,5±27,7 129,1±13,1 
ГТП, Е/дм3 4,1±0,4 3,7±0,5 3,9±0,4 

Цитолитический 

Орган-мишень Печень – – 
СРБ, мг/дм3 8,3±0,7* 7,4±0,7* 5,25±0,21 

Воспалительный Орган-мишень Желудок, тощая  
и ободочная кишка 

Желудок, тощая  
и ободочная кишка – 

Эозинофильно-лимфо-
цитарный индекс, усл. ед. 

0,02±0,006* 0,0034±0,006 0,0032±0,003 Иммуно-
раздражающий Орган-мишень Селезенка – – 

П р и м е ч а н и е :  * – статистически достоверные различия с показателем в контроле (р ≤ 0,05). 
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Рис. 2. Печень крысы на 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении тестируемых 
 веществ в дозе 14,6 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином: а – нанодисперсный диоксид  

кремния, ув. × 400; б – микродисперсный диоксида кремния, ув. × 200 

свидетельствует достоверное снижение ак-
тивности СОД и АОС сыворотки крови  
в 1,5 и 2,2 раза относительно значений кон-
трольной группы (р = 0,001–0,007). Показа-
тели антиоксидантной системы животных 
группы 2 в течение всего эксперимента со-
ответствовали контрольному уровню. 

Установленные изменения свидетель-
ствуют о развитии оксидантно-антиокси-
дантного дисбаланса, что, в свою очередь, 
может вызвать структурные нарушения  
в билипидном слое клеточных мембран за 
счет преимущественного окисления нена-
сыщенных жирных кислот [8]. Следствием 
этого является нарушение ассоциации  
и активности мембраносвязанных фермен-
тов, окисление SH-групп трансмембранных 
белков и образование комплексов окислен-
ных липидов с белками, способствующих 
полимеризации белковых молекул [1]. Ука-
занный спектр молекулярной патологии 
ведет к разрушению субклеточных и кле-
точных мембран гепатоцитов (эффект цито-
лиза), что может приводить к повышению 
активности в сыворотке крови внутрикле-
точных ферментов. Начальные проявления 
цитолитического эффекта зарегистрированы 
у животных группы 1 по увеличению актив-
ности АЛАТ в сыворотке крови в 1,2 раза 
(р = 0,041). У животных группы 2 актив-
ность данного фермента соответствовала 
показателю контрольной группы. Подтвер-
ждением повышения цитолитической ак-

тивности является изменение морфологи-
ческой структуры клеток печени. Показано, 
что у экспериментальных животных груп-
пы 1 гепатоциты находятся в состоянии 
мелкоочаговой гидропической дистрофии, 
цитоплазма части клеток (особенно субкап-
сулярно) оптически прозрачна. В группе 
животных, получавшей микродисперсный 
аналог, не установлено увеличения актив-
ности внутриклеточных ферментов в сыво-
ротке крови и морфологических изменений 
клеток печени (рис. 2). 

Воспалительный эффект установлен 
у животных сравниваемых групп по увели-
чению уровня С-реактивного белка в сыво-
ротке крови в 1,6 и 1,4 раза соответственно 
относительно показателя контрольной груп-
пы (р = 0,001–0,031). Гистологическое ис-
следование зафиксировало наличие воспа-
лительных изменений в желудочно-кишеч-
ном тракте животных как группы 1, так 
и группы 2, которые характеризовались 
умеренной лимфомакрофагальной инфильт-
рацией с примесью единичных плазматиче-
ских клеток и эозинофилов в подслизистом 
слое желудка, отеком слизистой оболочки 
тощей и ободочной кишки (рис. 3, 4). 

У животных контрольной группы 
(данные не приведены) в гистологических 
препаратах тощей кишки отмечается со-
хранность структуры стенки, кишечные 
ворсинки тонкие, с рыхлой стромой, про-
слеживаются бокаловидные клетки. В гис-
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а б 

Рис. 3. Желудок крысы на 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении тестируемых  
веществ в дозе 14,6 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином, ув. × 400: а – нанодисперсный  

диоксид кремния; б – микродисперсный диоксида кремния 

  
а б 

Рис. 4. Ободочная кишка крысы на 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении  
тестируемых веществ в дозе 14,6 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином, ув. × 200:  

а – нанодисперсный диоксид кремния; б – микродисперсный диоксида кремния 

  
а б 

Рис. 5. Селезенка крысы на 90-й день эксперимента при внутрижелудочном введении тестируемых 
веществ в дозе 14,6 мг/кг. Окраска гематоксилином и эозином: а – нанодисперсный диоксид  

кремния, ув. × 200; б – микродисперсный диоксида кремния, ув. × 400 
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тологических препаратах ободочной киш-
ки визуализируется неизмененная струк-
тура стенки. 

О развитии иммунораздражающего 
эффекта у животных группы 1 свидетельст-
вует достоверное снижение эозинофильно-
лимфоцитарного индекса цельной крови в 
1,5 раза относительно значений контроль-
ной группы (р = 0,004–0,043). Данный ток-
сический эффект подтверждается наличием 
скоплений лимфоцитов, макрофагов, лей-
коцитов и плазматических клеток в пуль-
парных тяжах селезенки. В группе живот-
ных, получавших микродисперсный диоксид 
кремния, отклонений данного показателя 
и патологических изменений в ткани селе-
зенки по сравнению с контролем не обна-
ружено (рис. 5). 

Выводы. В результате сравнительной 
оценки эффектов субхронической токсич-
ности тестируемых веществ при внутри-
желудочном введении через зонд в течение 
90 дней в дозе 14,6 мг/кг установлено, что 
водная суспензия наноразмерного диокси-
да кремния обладает большим спектром 
токсических эффектов и степенью их вы-
раженности по сравнению с микроразмер-
ным аналогом. Нанодисперсный диоксид 

кремния обусловливает развитие цитолиза, 
иммунораздражающего и воспалительного 
эффектов, которые подтверждаются от-
клонением по сравнению с контролем био-
химических (повышение содержания МДА, 
гидроперекиси липидов, активности АЛАТ, 
СРБ; снижение активности АОС, СОД) 
и гематологических (снижение эозино-
фильно-лимфоцитарного индекса) дан-
ных, а также изменением морфологиче-
ской структуры клеток печени, селезенки, 
желудка, тощей и ободочной кишки. При 
введении микродисперсного аналога в до-
зе 14,6 мг/кг установлен только эффект 
воспаления в желудочно-кишечном трак-
те, который подтверждается повышением 
СРБ и морфологическими изменениями  
в слизистой оболочке желудка, тощей  
и ободочной кишки. 

Полученные результаты согласуются 
с вышеупомянутым теоретическим предпо-
ложением о большей степени токсичности 
наноразмерных частиц диоксида кремния 
по сравнению с его микроразмерным ана-
логом, что необходимо учитывать при ре-
шении задач гигиенического регламенти-
рования содержания наноразмерных частиц 
в воде и пищевых продуктах. 
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COMPARISON OF TOXICITY OF AQUEOUS SUSPENSION  
OF NANO-AND MICROFINE SILICA IN SUBCHRONIC EXPERIMENT 

M.A. Zemlyanova1, V.N. Zvezdin1, A.A. Dovbysh1, T.I. Akafyeva 1,2 
1 FBSI “Federal Scientific Center for Medical and Preventive  
Health Risk Management Technologies”,  
82, Monastyrskaya St., Perm, 614045, Russia, 
2 FSBEI HPE “Perm State National Research University”,  
15, Bukireva St., Perm, 614990, Russia 

In subchronic experiment on Wistar’s white male rats the negative effects have been studied and the com-
parative assessment of toxicity of an aqueous suspension of nano-and microfine silica has been carried out. It 
was found that by intragastric administration for 90 days of the dose of 14.6 mg/kg, corresponding to the pre-
dicted threshold dose (LOAEL), the aqueous suspension of nanosized silica causes immune irritating, cytolytic 
and inflammatory effects, verified by the deviation of hematologic parameters and morphological changes in 
tissues bodies / or target systems (liver, stomach, jejunum and colon, immune system). Micro-sized silica causes 
predominantly an inflammatory effect in the mucosa of stomach, jejunum and colon. 

Key words: silica nanoparticles, microparticles, negative effects, subchronic toxicity, intragastric admini-
stration, experimental studies. 
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