
Токсиколого-гигиеническая оценка безопасности водной суспензии нанодисперсного диоксида кремния 

 65 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

УДK 615.9, 614.7 

ТОКСИКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ВОДНОЙ  
СУСПЕНЗИИ НАНОДИСПЕРСНОГО ДИОКСИДА КРЕМНИЯ,  
СИНТЕЗИРОВАННОГО МЕТОДОМ ЖИДКОКРИСТАЛЛИЧЕСКОГО  
ТЕМПЛАТИРОВАНИЯ 

Н.В. Зайцева1, М.А. Землянова1, В.Н. Звездин1, Е.В. Саенко2 
1 Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления  
рисками здоровью населения, Россия, 614045, г. Пермь, ул. Монастырская, 82, 
2 Институт технической химии Уральского отделения РАН, Россия, 614013, г. Пермь,  
ул. Академика Королёва, 3 

В результате экспериментального исследования водной суспензии нанодисперсного диоксида крем-
ния, синтезированного методом темплатирования, при однократном внутрижелудочном зондовом введе-
нии установлен 3-й класс опасности тестируемого продукта по критерию ЛД50. Выявлен комплекс мор-
фологических изменений в наименьшей исследованной дозе 500 мг/кг в виде выраженных изменений 
системы кровообращения, проявляющихся значительным расширением и полнокровием крупных веноз-
ных сосудов печени, почек, тимуса. Обнаружены активация пролиферативных процессов в лимфоидной 
и макрофагальной системах, развитие дегенеративных изменений в печени, почках, красной пульпе селе-
зёнки, легких. 

При введении микродисперсного аналога таким же способом гибели экспериментальных животных 
не установлено (4-й класс опасности). В дозе 500 мг/кг выявлен комплекс морфологических изменений  
в виде умеренных сосудистых модификаций в почках, сердце, головном мозге, в печени; незначительных 
пролиферативных изменений в печени, пролиферативная реакция лимфоидной ткани, лимфоидная ин-
фильтрация в ткани пищевода, желудка, печени, почках, в толстой кишке. 

Ключевые слова: водная суспензия нанодисперсного диоксида кремния, потенциальная опасность, 
токсиколого-гигиеническая оценка, здоровье населения. 

 
В соответствии с мировыми тенден-

циями развития рынка высоких техноло-
гий формирование национальной наноин-
дустрии, обозначенное Программой разви-
тия наноиндустрии в Российской Федера-
ции до 2015 г., как важнейшее приоритет-
ное стратегическое направление определя-
ет новые подходы к преобразованию оте-

чественной промышленности. Рынок на-
нопродукции в России к 2016 г. должен 
вырасти более чем в 10 раз по сравнению 
с 2011 г. – до 900 млрд рублей, что повысит 
конкурентоспособность отечественной про-
дукции [1]. 

Интенсивное формирование нанокла-
стеров за рубежом и в Российской Федера-
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ции, развитие сегментов мирового рынка на-
нопродуктов в разрезе группы «Наномате-
риалы», рост коммерческих применений 
в ключевых отраслях – в медицине, биотех-
нологиях, энергетике, электронике и инфор-
мационных технологиях, обрабатывающей 
промышленности, в потребительском секто-
ре [2] – диктуют необходимость системного 
развития работ по изучению потенциальных 
угроз в сфере жизнедеятельности человека, 
связанных с широкомасштабным развитием 
и распространением нанотехнологий и нано-
биотехнологий. 

На сегодняшний день для научного 
мирового сообщества проблемы наноток-
сикологии и биобезопасности используе-
мых наноматериалов выходят на одно из 
первых мест по значимости и, соответст-
венно, по числу работ в этой области. 
В рамках исследования взаимодействия на-
ноструктур с биологическими системами 
особое внимание уделяется выявлению свя-
зи между физическими и химическими 
свойствами наноматериалов (такими как 
размер, форма, структура поверхности, со-
став и степень агрегации, растворимость) 
с индукцией токсического ответа в биоло-
гических структурах [3–6]. Данное направ-
ление развивается в ФБУН «Федеральный 
научный центр медико-профилактических 
технологий управления рисками здоровью 
населения», в рамках которого выполняется 
токсиколого-гигиеническая оценка безопас-
ности синтезируемых наноматериалов [7]. 

 В перечень синтезируемых нанома-
териалов входят аморфные мезопористые 
нанодисперсные частицы диоксида крем-
ния. В перспективе высока вероятность их 
использования в качестве активной суб-
станции, осуществляющей адресную дос-
тавку в организме человека лекарственных 
препаратов нового поколения [8]. Ожидае-
мые объемы получения и использования 
данного продукта могут составлять до 1000 т 
в год, что оценивается как массово выпус-
каемый продукт [9]. При этом возможно 
прямое экспонирование персонала, участ-
вующего в процессе производства (ингаля-
ционное поступление), и населения, являю-

щегося потребителями данной продукции 
(пероральное применение лекарственных 
форм). Также возможно использование мезо-
пористых нанодисперсных частиц диоксида 
кремния в качестве биосенсоров, контрасти-
рующих агентов для магнитно-резонансной 
томографии в медицине [10]. Ожидаемый 
объем получения и использования в этих це-
лях данного продукта может составлять до 1 т 
в год, экспонируемая категория населения – 
персонал в лабораторных масштабах. 

Предварительная оценка потенциаль-
ной опасности нанодисперсного диоксида 
кремния для здоровья человека, выполнен-
ная на основании аналитического обобще-
ния комплекса физико-химических, моле-
кулярно-биологических, биохимических, 
цитологических, экологических характери-
стик по результатам собственных исследо-
ваний и данных аннотируемой литературы, 
свидетельствует о средней степени опасно-
сти по критерию «частной» опасности (D). 
Значение D составило 1,75, что соответст-
вует диапазону 1,111–1,779, оцениваемому 
как «средняя степень потенциальной опас-
ности» [9], и требует дальнейших токсико-
лого-гигиенических исследований. 

Цель настоящей работы – экспери-
ментальное исследование и оценка токсич-
ности и морфологических особенностей 
тканей внутренних органов и систем при 
воздействии нанодисперсного диоксида 
кремния, синтезированного методом жид-
кокристаллического темплатирования. 

Материалы и методы. В эксперимен-
тальных исследованиях изучена водная сус-
пензия нанодисперсного диоксида кремния 
(SiO2 × 0,14H2O), полученная стандартным 
способом синтеза наноструктур – методом 
жидкокристаллического темплатирования 
с использованием в качестве структурообра-
зующего агента (темплата) поверхностно- 
активного вещества (ПАВ) – цетилтримети-
ламмония бромида (C16H33(CH3)3NBr, ЦТАБ) 
[11, 12]. Синтез осуществлен в лаборатории 
многофазных дисперсных систем Института 
технической химии Уральского отделения 
РАН. Использование мицелл поверхностно-
активного вещества предотвращало рост 
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частиц и позволило синтезировать стабили-
зированные частицы определенных разме-
ров, коррелирующих с размерами мицелл 
[13]. ЦТАБ удаляли многократной экстрак-
цией этанолом в подкисленной среде (с по-
мощью соляной кислоты), степень экстрак-
ции составила не менее 98 %. Остаточную 
концентрацию ЦТАБ в нанодисперсном 
растворе диоксида кремния определяли на 
жидкокристаллическом хроматографе с тан-
демным масс-спектрометрическим детекто-
ром Agilent 6460 (США). Для сравнительного 
анализа параметров токсичности и морфо-
логических особенностей тканей внутрен-
них органов и систем в остром эксперимен-
те синтезирован водный микродисперсный 
раствор диоксида кремния (SiO2 × 0,08H2O) 
по методу Штобера [14]. 

Оценку размера и формы нано- и мик-
родисперсных частиц вещества в водной 
суспензии выполняли методом динамиче-
ского светорассеяния на анализаторе Horiba 
LB-550 (Horiba, Япония) и на лазерном анали-
заторе Microtrac S3500 (Microtrac, США). 
Удельную площадь поверхности (SBET) час-
тиц определяли методом Брунауэра, Эмме-
та и Тейлора [15], текстурные параметры – 
сорбцией азота при температуре –196 °С на 
анализаторе ASAP 2020 (Micromeritics, 
США). Распределение пор по размерам 
осуществляли по изотермам десорбции по 
методу Баррета, Джойнера и Халенды [16]. 
Концентрацию кремния в водной суспензии 
определяли методом атомно-адсорбционной 
спектрометрии с ацетилено-воздушным пла-
менем на анализаторе Perkin Elmer 3110 
(Perkin Elmer Inc., США). 

Оценку токсичности и морфологиче-
ских особенностей тканей внутренних ор-
ганов и систем в остром эксперименте при 
введении тестируемых веществ проводили 
на материале половозрелых мышей линии 
С57BL/6J, самцов массой 27,0±2,0 г. Экс-
периментальные животные были разделены 
на 10 групп по 10 мышей в каждой. Водную 
суспензию нанодисперсного диоксида крем-
ния в концентрации 41 мг/см3 вводили жи-
вотным 1, 2, 3-й опытных групп однократно 
зондово внутрижелудочно в дозе 500, 1000, 

1500 мг/кг в объеме 0,3, 0,6, 0,9 мл соответ-
ственно. Животным 1, 2, 3-й групп сравне-
ния вводили микродисперсный водный рас-
твор вещества в концентрации 15,8 мг/см3 
в аналогичных дозах и тем же способом 
в объеме 0,8, 1,6, 2,4 мл. Животным 4, 5, 6-й 
групп сравнения аналогичным способом вво-
дили водный раствор, содержащий ЦТАВ 
в концентрации 0,96 мг/см3, что в 10 раз 
превышает остаточную концентрацию веще-
ства в водной суспензии нанодисперсного 
диоксида кремния, в объеме 0,3, 0,6, 0,9 мл 
(в дозах 1,15, 2,30, 3,46 мг/кг). Контрольной 
группе вводили дистиллированную воду 
в объеме, эквивалентном объему введенной 
суспензии экспериментальным животным 
опытных групп. Критериями токсического 
действия соединений служили: летальный 
эффект, среднее время гибели животных, 
клиническая картина развития интоксика-
ции. Срок наблюдения составил 14 дней. 

Животные на протяжении всего экспе-
римента содержались в условиях лабора-
торного вивария (по 5 особей в полипропи-
леновых клетках стандартного размера Т/3) 
на полусинтетическом рационе согласно 
методическим указаниям «Токсиколого-ги-
гиеническая оценка безопасности нанома-
териалов» (МУ 1.2.2520-09). Доступ к кор-
му и питью не ограничивали. Температура 
в помещениях в период наблюдения со-
ставляла 23,0±2,0 °C, влажность воздуха – 
60,0±5,0 %. Экспериментальные манипуля-
ции производили в соответствии с требова-
ниями «Правил проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных». 
Выживших животных выводили из экспе-
римента методом декапитации. 

У животных, погибших во время экс-
перимента и выведенных из опыта после 
его завершения, забирали последовательно 
печень, селезёнку, почки, сердце, пищевод, 
тонкий и толстый кишечник, легкие, се-
менники, тимус, паховые лимфоузлы, по-
лушария головного мозга, мозжечок. Орга- 
ны фиксировали в 10%-ном растворе ней-
трального формалина, затем заливали в пара-
фин. Для подготовки микропрепаратов се-
рийные срезы окрашивали гематоксилином 
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Рис. 1. Изображение синтезированных частиц  
нанодисперсного диоксида кремния с помощью 

атомно-силовой микроскопии  

и эозином, метиловым зелёным и пиронином 
по Браше с контрольной обработкой РНК-
азой, шифф-йодной кислотой с контролем 
амилазой на гликоген и нейтральные глико-
заминогликаны (ГАГ), альциановым синим 
для выявления кислых ГАГ. Визуализацию 
микропрепаратов осуществляли на свето-
вом микроскопе Micros (Micros, Австрия) 
при увеличении 100–1000х. 

Результаты и их обсуждение. 67 % 
диспергированных частиц водной суспен-
зии, исследованной в эксперименте, имели 
эллипсовидную форму с размером  меньшей 
осей 25–35 нм, 33 % частиц имели сфериче-
скую форму диаметром 25 нм (рис. 1, 2). 
Микрочастицы диоксида кремния являлись 
частицами «традиционной» дисперсности 
(1 мкм и более), в меньшей из осей имели 
размер 3,9 мкм. 

Удельная площадь поверхности нано-
частиц составила 96,96 м2/г, что соответст-
вует удельной площади поверхности частиц 
наноразмерного диапазона (от 50 до 380 м2 

на 1 г вещества) и превышает в 7,6 раза 
удельную площадь поверхности микрораз-
мерного аналога (12,54 м2/г). 

Острая токсичность (ЛД50) наноразмер-
ного диоксида кремния в дисперсном рас-
творе при однократном пероральном зондо-
вом введении составила 4638 мг/кг, что  
соответствует 3-му классу опасности. Кли-
ническая картина эффектов острой интокси-
кации характеризовалась в первые 20 мин 

 
Рис. 2. 3D-конфигурация поверхности  

синтезированных частиц нанодисперсного 
диоксида кремния 

 эксперимента снижением двигательной 
активности, слабой реакцией на звуковые 
раздражители. На 2–3-и сутки отмечалось 
значительное вздутие брюшной полости, 
поверхностное дыхание, ограничение под-
вижности. Преимущественная гибель экс-
периментальных животных зафиксирована 
на 2–4-е сутки (таблица). Гибели животных 
с исследованным диапазоном доз для вод-
ной суспензии микродисперсного диоксида 
кремния и раствора ЦТАБ за период наблю-
дения не установлено (4-й класс опасности). 

Установлено, что наночастицы водной 
суспензии диоксида кремния в дозах 1000 
и 1500 мг/кг обладают токсическим дейст-
вием на форменные элементы крови экспе-
риментальных животных, характеризую-
щимся наличием полихроматофильных эрит-
роцитов (до 25 % от общего числа эритро-
цитов крови), патологических телец Жоли 
в эритроцитах крови (до 10 % от общего 
числа эритроцитов крови), выраженной аг-
регации тромбоцитов в крови. При введе-
нии микродисперсного диоксида кремния 
в аналогичных дозах негативных эффектов 
в отношении форменных элементов крови 
не установлено. 

Установлено, что наночастицы водной 
суспензии диоксида кремния в дозах 1000 
и 1500 мг/кг обладают токсическим действи-
ем на форменные элементы крови экспери-
ментальных животных, характеризующимся 
наличием полихроматофильных эритроцитов 
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Динамика гибели экспериментальных животных после однократного зондового  
внутрижелудочного введения нано- и микродисперсной водной суспензии диоксида 

кремния и раствора ЦТАБ 

Сроки наблюдения, сут  
№  
п/п 

Экспериментальная 
группа 

Доза, 
мг/кг 

Число 
животных 
в группе 1-е 2-е 3-е 4-е 14-е 

Число 
погибших 
животных 

% гибели 

1 Опытная 500,0 10 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10 1 10 
2 Опытная 1000,0 10 0/10 0/10 0/10 4/10 0/10 4 40 
3 Опытная 1500,0 10 0/10 0/10 2/10 2/10 2/10 2 20 
4 Сравнения 500,0 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 
5 Сравнения 1000,0 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 
6 Сравнения 1500,0 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 
7 Сравнения 1,15 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 
8 Сравнения 2,30 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 
9 Сравнения 3,46 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 
10 Контрольная – 10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0 0 

 
(до 25 % от общего числа эритроцитов кро-
ви), патологических телец Жоли в эритроци-
тах крови (до 10 % от общего числа эритро-
цитов крови), выраженной агрегации тром-
боцитов в крови. При введении микродис-
персного диоксида кремния в аналогичных 
дозах негативных эффектов в отношении 
форменных элементов крови не установлено. 

Анализ морфологических изменений 
тканей внутренних органов при однократ-
ном внутрижелудочном введении водной 
суспензии нанодисперсного диоксида крем-
ния в наименьшей из исследованных доз 
(500 мг/кг) показал наличие выраженных 
изменений системы кровообращения, про-
являющихся резким расширением и полно-
кровием крупных венозных сосудов печени, 
почек, тимуса, мягкой мозговой оболочки, 
сердечной мышцы; резким расширением 
сосудов слизистой оболочки и подслизистой 
основы пищевода и желудка (рис. 3, а, 4, а). 

Установлены активные пролифератив-
ные процессы в лимфоидной и макрофа-
гальной системах, характеризующиеся мно- 
жественной мелкоочаговой, реже среднеоча-
говой лимфогистиоцитарной инфильтрацией 
в печени с перипортальными среднеочаго-
выми инфильтратами; немногочисленными 
мелкими диффузными межканальцевыми 
инфильтратами в почках, выраженной реак-
цией мезангиальных клеток и умеренным 
расширением просветов капсул Шумлянско-
го–Боумена почечных телец; заполнением 

 
а 

 
б 

Рис. 3. Печень выжившей мыши при однократном 
зондовом внутрижелудочном введении водной 
суспензии: а –  нанодисперсного диоксида крем-
ния в дозе 500 мг/кг (ув. ×200); б –  микродис-
персного диоксида кремния в дозе 500 мг/кг  

(ув. ×200)  
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а 

 
б 

Рис. 4. Почка выжившей мыши (ув. ×400)  
при однократном зондовом внутрижелудочном 
введении водной суспензии нанодисперсного  

диоксида кремния в дозе 500 мг/кг (а)  
и микродисперсного диоксида кремния  

в дозе 500 мг/кг (б)  

лимфоидными клетками красной пульпы се-
лезёнки, сливным характером лимфатиче-
ских узелков белой пульпы селезенки; прак-
тическим отсутствием мозгового вещества 
в дольках тимуса, которые в результате этого 
выглядят гомогенными. 

Засвидетельствовано развитие дегене-
ративных изменений в печени по выражен-
ному полиморфизму ядер гепатоцитов, в 
почках – по резкому цветовому контрасту 
между проксимальными и дистальными 
канальцами, в селезёнке – по увеличению 
количества апоптотических клеток и кле-
точного детрита, в легких – по утолщению 
межальвеолярных перегородок за счёт раз-
растания интерстициальной ткани. 

При введении микродисперсной сус-
пензии в дозе 500 мг/кг установлены уме-
ренные сосудистые изменения в основном 
в почках, сердце, головном мозгу. В печени 
наблюдается расширение крупных пор-
тальных сосудов (рис. 3, б, 4, б). Установле-
ны незначительные пролиферативные изме-
нения в печени по единичным мелкоочаго-
вым периваскулярным инфильтратам. Про-
лиферативные реакции лимфоидной ткани 
характеризуются признаками гипертрофии 
и пролиферации в селезёнке, о чем свиде-
тельствуют расширение площади лимфо-
идных узелков, лимфатизация красной 
пульпы, появление большого количества 
бластных форм, лимфоидная инфильтрация 
в ткани внутренних органов: диффузная – 
в пищеводе, желудке и очаговая – в печени, 
почках, переходе пищевода в желудок  
и в толстой кишке. 

Выводы. Водная суспензия нанодис-
персного диоксида кремния, синтезирован-
ного методом темплатирования, при одно-
кратном внутрижелудочном зондовом вве-
дении по критерию ЛД50 относится к 3-му 
классу опасности (ЛД 50 – 4638 мг/кг). Мик-
родисперсный аналог относится к 4-му 
классу опасности. Гистологические изме-
нения тканей внутренних органов и систем 
экспериментальных животных при одно-
кратном внутрижелудочном введении вод-
ной суспензии нанодисперсного диоксида 
кремния в дозе 500 мг/кг характеризуются 
выраженными модификациями системы 
кровообращения, проявляющимися значи-
тельным расширением и полнокровием 
крупных венозных сосудов печени, почек, 
тимуса, не обнаруженными при введении 
микродисперсного аналога. Установлена 
активация пролиферативных процессов 
в лимфоидной и макрофагальной системах, 
печени, почках, красной пульпе селезёнки, 
в то время как при введении микродис-
персного аналога установлены лишь незна-
чительные пролиферативные изменения 
в печени. Засвидетельствовано развитие де-
генеративных изменений в печени по выра-
женному полиморфизму ядер гепатоцитов, 
в почках – по резкому цветовому контрасту 
между проксимальными и дистальными 
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канальцами, в селезёнке – по увеличению 
количества апоптотических клеток и кле-
точного детрита, не установленных при 
введении микродисперсного аналога. 

При внедрении нанодисперсного диок-
сида кремния, синтезированного методом 
темплатирования, имеющего мезопористое 
строение, в практическое использование для 

направленной доставки лекарств необходи-
мо уточнение параметров хронической ток-
сичности при пероральном поступлении. 
Для обеспечения безопасности персонала, 
который будет привлечен к процессу произ-
водства продукции, целесообразно уточне-
ние параметров острой и хронической ток-
сичности при ингаляционном поступлении. 
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TOXICOLOGICAL AND HYGIENIC SAFETY ASSESSMENT OF THE AQUEOUS  
SUSPENSION OF NANO-DISPERSED SILICON DIOXIDE, SYNTHESIZED USING  
LIQUID-CRYSTAL TEMPLATING 

N.V. Zaitseva1, M.A. Zemlyanova1, V.N. Zvezdin1, Ye.V. Sayenko2 
1 Federal Scientific Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies,  
Russian Federation, 82 Monastyrskya St., Perm, 614045, 
2 Institute of Technical Chemistry, the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Russian 
Federation, 3 Academician Korolev St., Perm, 614045 

An experimental study of the aqueous suspension of nano-dispersed silicon dioxide, which had been syn-
thesized using liquid-crystal templating, by a single intra-gastric administration resulted in assigning the tested 
product to class of hazard 3 according to LD50. We identified a complex of morphological changes in the lowest 
tested dose of 500 mg/kg which manifested through pronounced changes in the circulatory system – a significant 
vasodilation and plethora of large blood vessels of the liver, kidneys and the thymus. We also observed the acti-
vation of proliferative processes in the lymphatic and macrophage system, the development of degenerative 
processes in the liver, the kidneys, the red pulp of the spleen and the lungs. 

No death of the animals was observed when administering the micro-dispersed analog of the compound in-
tra-gastrically (class of hazard 4). When administering 500 mg/kg, we observed a complex of morphological 
changes – moderate vascular changes in the kidneys, the heart, the brain, and the liver, insignificant proliferative 
changes in the liver, a proliferative reaction in the lymphoid tissue, lymphocytic infiltration in the tissues of the 
oesophagus, the stomach, the liver, the kidneys and the large intestine. 

Keywords: aqueous suspension of nano-dispersed silicon dioxide, potential hazard, toxicological and hy-
gienic assessment, population health. 
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