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Рассматриваются данные о величинах экспозиции, биодоступности, эффектах токсичности и рисках наноча-

стиц (НЧ) диоксида титана TiO2 при их поступлении в организм через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) в виде пи-
щевой добавки – красителя Е171 либо как значимой примеси в ее составе. Согласно токсикологической оценке, данной 
JECFA в 1969 г., TiO2 рассматривался как малоопасное вещество. Однако в настоящее время ряд зарубежных и меж-
дународных организаций в области безопасности пищи придерживаются мнения, что эта оценка должна быть пере-
смотрена в свете новых научных данных о неблагоприятном воздействии на организм TiO2 в наноформе. Суммарное 
поступление TiO2 в организм человека с пищевыми продуктами, косметическими средствами (зубные пасты) и лекар-
ственными препаратами может составлять от 0,5 до 5,0 мг в сутки; наиболее экспонируемыми группами являются 
дети в возрасте 3–9 лет и подростки 10–17 лет. Несмотря на малую степень всасывания НЧ и микрочастиц TiO2 
в ЖКТ, в значительном числе работ выявлены признаки их общетоксического действия на организм при пероральном и 
внутрижелудочном введении. Выявленные эффекты TiO2 включают органотоксическое (преимущественно гепатоток-
сическое) действие, генотоксичность, иммунотоксичность, репродуктивную токсичность, нейротоксичность. Убе-
дительных данных о канцерогенности TiO2 при поступлении в ЖКТ получено не было. Ряд эффектов НЧ TiO2, предпо-
ложительно, опосредуется их местным воздействием на лимфоидную ткань, ассоциированную со слизистой оболоч-
кой кишки, а также на состав и активность компонентов кишечного микробиоценоза, что не требует в качестве 
обязательной стадии кишечной абсорбции НЧ. Метаанализ данных 64 статей (за период 2007–2019 гг.), удовлетво-
ряющих критериям научной достоверности и полноты, показал, что вероятная максимальная недействующая доза 
(NOAEL) TiO2 в наноформе составляет менее 10 мг/кг массы тела в сутки, а референтную безопасную дозу этого 
вещества следует оценить величиной 0,1 мг/кг массы тела в сутки. В связи с этим риск от поступления TiO2 в качест-
ве пищевой добавки Е171 зависит от доли НЧ в ее составе и может быть неприемлемо высоким в случае их содержа-
ния свыше 10 % по массе общего TiO2. Таким образом, содержание НЧ TiO2 в составе пищевой добавки Е171, приме-
няемой в пищевой промышленности, нуждается в контроле и нормативном регулировании. 

Ключевые слова: диоксид титана, пищевая добавка, наночастицы, экспозиция, биодоступность, токсич-
ность, кишечный микробиоценоз, риски. 
 

 
Диоксид титана (TiO2), годовой объем про-

изводства которого в мире превысил с 2008 г.  
5 млн тонн [1], благодаря своему интенсивно бе-
лому цвету широко используется в составе разно-
образной пищевой продукции в качестве добавки-

красителя Е171. Применение Е171 разрешено в пи-
щевой промышленности в соответствии с россий-
ским и международным законодательством (Техни-
ческий регламент Таможенного союза «Требования 
безопасности пищевых добавок, ароматизаторов  
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и технологических вспомогательных средств»  
(ТР ТС 029/2012)1, Codex General Standard For 
Food Additives (CODEX STAN 192-1995), Regula-
tion (EC) No 1333/2008 of the European Parliament and 
of the Council of 16 December 2008 on food addi-
tives2). По-видимому, значительные количества TiO2 
могут также потребляться в составе оболочек табле-
тированных фармакологических препаратов, а также 
с косметическими средствами (зубные пасты). Кро-
ме того, согласно законодательству Евразийского 
экономического союза, TiO2 может использоваться 
при изготовлении упаковки и материалов, контакти-
рующих с пищей, в составе титановых эмалей (Тех-
нический регламент таможенного союза «О безо-
пасности упаковки», ТР ТС 005/20113). Таким обра-
зом, экспозиция населения TiO2 через желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) может быть значительной. 
Возникает вопрос о безопасности TiO2 для потреби-
телей продукции и связанных с этим рисках для 
здоровья. В особенности это относится к содержа-
щейся в составе E171 фракции наночастиц (НЧ), то 
есть частиц, имеющих размер менее 100 нм [2]. Во 
всех практически важных случаях эти НЧ бывают 
представлены двумя альтернативными кристалличе-
скими формами TiO2 – анатазой и рутилом. Если НЧ 
анатазы имеют, как правило, сферическую или 
овальную форму и размер от 10 до 100 нм (типично 
20–30 нм), то НЧ рутила часто представлены кри-
сталлитами неправильной или стержневидной фор-
мы с поперечным диаметром менее 10 нм и длиной 
40–50 нм и более. В водных суспензиях и в составе 
пищевой продукции для обеих форм НЧ характерна 
значительная степень агломерации или агрегации, 
зависящая от концентрации наноматериала и соста-
ва дисперсионной среды. Гранулометрический ана-
лиз распространенных марок Е171 показывает, что в 
них часто присутствуют НЧ анатазы или рутила [3]. 
Благодаря своим малым размерам, эти НЧ обладают 
потенциально значительно большей, в сравнении 
с микрочастицами (МЧ), способностью проникать 
через биологические барьеры, включая барьер ЖКТ 
[4]. Они также обладают в расчете на единицу мас-
сы большим химическим потенциалом, каталитиче-
ской активностью и растворимостью. Это не позво-

ляет исключить возможность токсического действия 
НЧ TiO2, содержащихся в пищевой продукции, кос-
метических средствах или лекарственных препара-
тах, на организм человека. 

Целью работы является анализ данных науч-
ной литературы о величинах экспозиции, биодос-
тупности, эффектах токсичности и рисках наноча-
стиц TiO2 при их поступлении в организм через 
ЖКТ в качестве пищевой добавки Е171 или значи-
мой примеси в ее составе. 

Сценарии и объемы экспозиции. В пищевой 
промышленности TiO2 используется в роли краси-
теля, придающего продукции белый цвет за счет 
снижения «серого» компонента в спектре отражен-
ного ею светового излучения [2]. Международный 
комитет экспертов ФАО/ВОЗ по пищевым добав-
кам и загрязнителям (JECFA)4 подготовил первую 
и единственную официально действующую токси-
кологическую оценку TiO2 как пищевой добавки 
в 1969 г. [5]. В рамках этой оценки вопрос о воз-
можном негативном влиянии НЧ в составе диокси-
да титана не рассматривался. Был сделан вывод, 
что установление безопасных дневных уровней 
потребления этого вещества не требуется, главным 
образом, из-за его крайне низкой растворимости. 
Согласно мнению Европейского агентства по безо-
пасности пищевой продукции, пигментный TiO2 
(так называемые «титановые белила») с частицами 
размером 0,1–1,0 мкм безопасен для человека вви-
ду своей низкой растворимости в воде и биологи-
ческих средах и полного отсутствия его абсорбции 
в ЖКТ [6, 7]. 

В США TiO2 был разрешен как пищевой кра-
ситель в 1966 г. [8]. US FDA5 разрешает использо-
вать TiO2 в пищевой продукции в количестве не бо-
лее 1 % по массе [9]. Помимо этого, в США TiO2 
допущен в качестве «материала, контактирующего 
с пищей» (в составе упаковочных материалов). 
В Японии использование TiO2 как пищевого краси-
теля допускается без каких-либо ограничений [10]. 
В Индии количество TiO2, которое можно добавлять 
в пищевую продукцию, ограничено 1 % в жеватель-
ной резинке и 0,01 % в сухих смесях для приготов-
ления напитков [11]. По данным X.-X. Chen et al. [12] 

__________________________ 
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в тех странах, где норматив содержания TiO2 
в жевательной резинке не установлен, его количество 
может доходить до 0,2 % от массы продукта, причем 
до 93 % из него может быть представлено нанофор-
мой. В Европейском союзе [13] и в России, согласно 
ТР ТС 029/2012, TiO2 разрешается использовать 
в соответствии с технической документацией для из-
готовления всех видов пищевой продукции, за исклю-
чением указанной в приложении 9. TiO2

 также допу-
щен для окрашивания оболочек лекарственных пре-
паратов (Приказ Минздрава РФ № 80 от 19.03.1998 г.6) 
и в косметической продукции (зубные пасты). 

В 2013 г. Научный комитет по безопасности 
потребителей Европейской комиссии (EU-SCCS) 
опубликовал свое мнение по пищевой добавке Е171 
в форме НЧ [14]. Базируясь на результатах всего 
двух публикаций [15, 16], комитет заключил, что 
минимальная доза, отвечающая наблюдаемому не-
благоприятному воздействию (LOAEL) для нано-
формы TiO2, составляет 5 мг/кг массы тела (м.т.) 
в сутки. Был сделан вывод о том, что оценка, данная 
JECFA в 1969 г., утратила актуальность в свете но-
вых научных данных, и необходимо безотлагатель-
ное повторное исследование безопасности TiO2 при 
его использовании в качестве пищевого красителя. 

Таким образом, вопрос о том, какая часть пе-
рорально поступающего TiO2 представлена НЧ, яв-
ляется критически важным для оценки экспозиции и 
рисков. По данным A. Weir et al. [17] среднечисло-
вой диаметр частиц популярных марок пигментного 
TiO2, используемого в пищевой продукции, может 
составлять 110 нм и, как минимум, 36 % от общего 
числа частиц по данным электронно-микроскопи-
ческого исследования имеют диаметр от 30 до 100 нм. 
Однако, поскольку масса частицы возрастает про-
порционально кубу диаметра, общая масса нанораз-
мерного компонента в составе пищевого TiO2 будет 
значительно меньше. В соответствии с рекоменда-
циями Европейской комиссии, для того, чтобы обра-
зец мог считаться наноматериалом, количество НЧ 
в нем должно составлять не менее 50 % от их обще-
го числа [18]. По этому критерию большинство 
применяемых в настоящее время марок Е171 не мо-
гут рассматриваться в качестве наноматериалов. 

Было показано, что при пропускании водных вы-
тяжек из таких видов продукции, как конфеты, конди-
терские изделия, жевательная резинка и зубные пасты, 
через мембранные фильтры только около 5 % Ti про-
ходит через поры диаметром 0,45 или 0,5 мкм [17]. 
Этот результат может быть интерпретирован двояко: и 
как практическое отсутствие наноматериала в образце, 
и как массивная агрегация или агломерация содержа-
щихся НЧ, либо их адсорбция на компонентах матрик-
са, имеющих размер много выше нанодиапазона. 

Согласно результатам исследований, приведен-
ных в работе R.J. Peters et al. [19], для большинства 
образцов пищевого Е171 число частиц с размером 
менее 100 нм составляет 10–15 % по числу частиц. 
В 24 из 27 видов исследованной пищевой продукции 
и средств личной гигиены TiO2 был выявлен в зна-
чимых количествах – от 0,02 до 9,0 мг/г, притом, что 
5–10 % по числу частиц в этих видах продукции 
находились в нанодиапазоне, что качественно согла-
совалось с анализом образцов Е171 в чистом виде. 

Как известно, элемент титан (Ti) широко рас-
пространен в земной коре и является нормальным 
минеральным компонентом тканей животных, хотя 
и присутствует в них в минимальных количест-
вах [20]. Сведения о какой-либо определенной био-
логической роли Ti и о его эссенциальности для жи-
вотных отсутствуют. Тем не менее данные о фоновых 
уровнях Ti в биологических объектах следует прини-
мать во внимание при оценке результатов работ,  
в которых предпринимались попытки судить о со-
держании НЧ в пищевой продукции и биоматериалах 
на основе данных элементного анализа. Поступление 
в организм человека общего Ti, являющегося естест-
венным компонентом пищевых продуктов, может 
составлять порядка 300–400 мкг в сутки, в то время 
как поступление с питьевой водой рассматривается 
как несущественное. Значительно большее экспони-
рование человека Ti происходит через различную 
потребительскую продукцию, в которую TiO2 (Е171) 
преднамеренно добавляется в форме как микрочастиц 
(МЧ, диаметр 100–2500 нм), так и НЧ. 

По ранним данным Министерства сельского 
хозяйства Великобритании [21], среднесуточное 
потребление TiO2 человеком в Великобритании со-
ставило 5,4 мг/кг м.т. Впоследствии более точные 
оценки, проведенные А. Weir et al. [17], показали 
значение от 0,2 до 2,0 мг/кг, что близко к вышеука-
занной оценке для LOAEL, без учета процентного 
содержания наночастиц TiO2 в пищевых продуктах. 

Согласно M.B. Herringa et al. [22], в странах 
Западной Европы до 57 % перорального поступле-
ния TiO2 обусловливается использованием зубных 
паст. В числе продуктов, способных быть источни-
ками НЧ TiO2, выделяют также жевательную резин-
ку (14 %), порционные сливки для кофе (13 %), су-
хое молоко для кофе (8 %), глазированные шоко-
ладные конфеты (3 %), майонез (7 %), пикантные 
соусы (5 %), инстантный капучино (3 %). Для детей 
младших возрастов наибольшее значение имеет,  
по-видимому, дополнительное экспонирование 
через зубную пасту вследствие ее заглатывания.  
Потребление TiO2, применяемого в качестве краси-
теля Е171, составило по этим данным 0,67 мг/кг м.т. 
у детей 2–6 лет, 0,17 мг/кг м.т. в возрастном интер-

__________________________ 
 
6 Об использовании красителей в лекарственных средствах: Приказ Минздрава РФ № 80 от 19.03.1998 г. [Элек-

тронный ресурс]. – URL: http: //www.consultpharma.ru/index.php/ru/documents/drugs/374-80? showall=1 (дата обраще-
ния: 23.03.2019). 
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вале 7–69 лет и 0,06 мг/кг м.т. у лиц старше 70 лет. 
При этом оцененное среднее потребление наноча-
стиц TiO2 составляло 0,19 мкг/кг м.т. у лиц старше 
70 лет; 0,55 мкг/кг м.т. – у лиц в возрасте 7–69 лет и 
2,16 мкг/кг м.т. – у детей 2–6 лет. 95%-ный перцен-
тиль потребления составил в этих группах 0,74; 1,61 
и 4,16 мкг/кг м.т. соответственно. У детей моложе 
2 лет уровень потребления этого красителя не оце-
нивали. При проведении расчетов авторы исходили 
из предположения, что среднее содержание НЧ 
в коммерчески используемых образцах Е171 состав-
ляет порядка 0,31 % по массе [1]. 

В публикации EFSA7 [6] рассматривается экспо-
зиция TiO2 в составе оболочек лекарственных препа-
ратов и биологически активных добавок к пище (БАД) 
в форме таблеток или капсул. В этих случаях содержа-
ние TiO2 может составлять 3 % по массе препарата, 
причем до 12,5 % по массе от этого количества может 
быть представлено рутилом. Среднее дневное потреб-
ление лекарственных препаратов составляет обычно 
порядка 20–200 мг, а потребление БАД – 10–1000 мг. 
Это приводит к оценке дневной экспозиции TiO2  
15,0–37,5 мг соответственно, или 0,625 мг/кг м.т.  
В этом же исследовании оценка для экспозиции ру-
тильной формой TiO2 в составе кондитерских изделий 
варьируется от 0,071 до 0,495 мг/кг м.т. в сутки. 

Как сообщается в работе M.-H. Ropers [3], ко-
личество потребляемого с пищей TiO2 в США со-
ставляет около 0,2–0,7 мг/кг м.т. в сутки, тогда как 
в Великобритании, Голландии и Германии эта вели-
чина может достигать 1 мг/кг м.т. Эти данные были 
получены путем учета всех возможных сценариев 
пищевого поступления. Например, оценка медиан-
ного поступления E171 в Голландии составила от 
1,1 до 1,4 мг/кг м.т., а верхний предел поступления 
для детей – 3,2 мг/кг м.т. В Германии были получе-
ны сходные результаты. Несмотря на различие ана-
лизируемых сценариев, данные всех исследований 
совпадают в том, что наиболее экспонируемой 
группой являются дети в возрасте 3–9 лет и подро-
стки 10–17 лет. EFSA предполагает, что вклад жева-
тельной резинки в сравнении с другими кондитер-

скими изделиями является незначительным, если 
учитывать потребление освежителей дыхания в таб-
летированной форме, пикантных соусов и салатных 
заправок [7]. Исследование, проведенное в Герма-
нии, в качестве продуктов, вносящих максимальный 
вклад (до 75 %) в потребляемое количество TiO2, 
указывает на пикантные соусы, салатные заправки, 
безалкогольные напитки и сыр [23]. 

По данным вариационного анализа экспозиции по 
методу Монте-Карло у жителей США потребление всех 
форм TiO2 может составлять 1 мг/кг м.т. в сутки [17]. 

Таким образом, оценки пероральной экспози-
ции населения НЧ TiO2, сделанные разными автора-
ми, несколько расходятся в зависимости от исполь-
зованного сценария, отбора рассматриваемой про-
дукции, предполагаемого содержания в них TiO2 и, 
самое главное, неопределенности, связанной с во-
просом о том, какая фракция пигмента представлена 
НЧ. Предполагается, что полностью наноразмерные 
марки TiO2 в качестве пищевой добавки Е171 ис-
пользуются незначительно, поскольку максималь-
ный отбеливающий (светорассеивающий) эффект 
этого вещества достигается при среднем размере 
частиц около 200 нм [1]. 

Основные результаты публикаций, касающие-
ся оценки пероральной суточной экспозиции взрос-
лого и детского населения всеми формами TiO2, 
суммированы в табл. 1. 

Биодоступность, биораспределение и биона-
копление. Сравнительно немногочисленными яв-
ляются работы, в которых были предприняты по-
пытки непосредственно изучить проницаемость сли-
зистой оболочки кишки для НЧ и МЧ TiO2. В ряде 
исследований для этого были применены in vitro 
модели кишечного эпителия, использующие моно-
слои клеток, морфологически и функционально то-
ждественных энтероцитам, таких, в частности, как 
клетки линии Caco-2. В работе Z.M. Song et al. [24] 
при воздействии на клеточный монослой в концен-
трации 10–100 мкг/мл (что соответствует их перо-
ральному приему человеком порядка 1–10 мг/кг 
м.т.) НЧ TiO2 проникали в небольших количествах 

Т а б л и ц а  1  
Оценки суточной пероральной экспозиции диоксидом титана, применяемым в составе  

пищевой, косметической продукции, фармакологических препаратов и БАД 
Источник Экспозиция, мг/кг м.т. Регион, страна Группа населения Примечание 

MAFF, 1993 5,4 Великобритания Все группы Медиана 

Weir et al., 2012 1,0 
2,0 

CША 
Западная Европа 

Все группы 
– « – 

Медиана 
Медиана 

EFSA, 2004 1,1 Страны ЕС Все группы Медиана 

Rompelberg 
 et al., 2016 

0,59 
1,29 
0,08 
0,50 

Голландия 
–  
–  
–  

Дети 2–6 лет 
– « – 

Дети 7–16 лет и взрослые 
– « – 

Медиана 
95-й перцентиль 

Медиана 
95-й перцентиль 

Ropes et al., 2017 
0,7 
1,4 
3,2 

США 
Западная Европа 
Западная Европа 

Все группы 
Все группы 

Дети до 16 лет 

Медиана 
Медиана 
Медиана 

__________________________ 
 
7 Европейское агентство по безопасности продуктов питания (European Food Safety Authority). 
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через эпителиальный пласт как путем трансцитоза, 
так и парацеллюлярно через межклеточные контакты 
за счет нарушения структуры γ-катенина. По дан-
ным B.A. Koeneman et al. [25], НЧ были способны 
накапливаться в клетках Caco-2, но значимым обра-
зом не проникали через монослой. В работе G. Janer 
et al. [26] с использованием моделей слизистой обо-
лочки кишки крысы и монослоя клеток Caco-2 пока-
зано, что проникновение НЧ в эпителиоциты явля-
ется минимальным за исключением специализиро-
ванных M-клеток пейеровых бляшек. В работе 
Г.Е. Онищенко и др. [27] трансмиссионная элек-
тронная микроскопия (ТЭМ) была использована при 
изучении влияния НЧ рутила на слизистую оболоч-
ку кишки крысы при их введении в количестве 50 мг 
в изолированную петлю подвздошной кишки с со-
храненными кровоснабжением и иннервацией. При 
этом обнаружено массивное осаждение НЧ на апи-
кальной поверхности энтероцитов и проникновение 
их небольших количеств в апикальную цитоплазму. 
Таким образом, имеющиеся данные свидетельству-
ют о том, что НЧ TiO2 способны к проникновению 
через слизистую оболочку кишки в очень ограни-
ченной степени.  

Количественная оценка всасывания TiO2 из 
ЖКТ представляет собой непростую задачу, которая 
может быть, в принципе, решена путем выявления 
МЧ или НЧ этого вещества методами аналитической 
ТЭМ или с помощью элементного анализа содержа-
ния Ti в тканях. Исторически первой такой работой 
было исследование P.U. Jani et al. [28], в котором 
гистологическими и химическими методами были 
выявлены МЧ TiO2 размером 500 нм в печени, селе-
зенке и лимфоидной ткани кишки самок крыс 
Sprague Dawley после однократного перорального 
введения в дозе 12,5 мг/кг м.т. В сердце и почках 
МЧ обнаружены не были.  

При однократном введении МЧ (150 нм) и НЧ 
(25 и 80 нм) TiO2 самцам и самкам мышей в дозе 
5000 мг/кг м.т. накопление Ti удалось выявить в 
печени, селезенке и почках [29]. О нарастании коли-
честв Ti в печени мышей, получавших перорально 
НЧ TiO2 в течение 60 суток, сообщается также  
у Y. Cui et al. [30]. При более длительном (90 суток) 
введении мышам НЧ TiO2 в дозе 10 мг/кг м.т. 
X. Sang et al. выявили увеличение содержания Ti 
в селезенке [31, 32] и тимусе [33]. У крыс самок 
Sprague – Dawley НЧ анатазы при 5-суточном вве-
дении в дозе 1–2 мг/кг м.т. накапливались в селезен-
ке и яичниках [34]. По данным Г.Е. Онищенко и др. 
[27], 28-суточное введение самцам крыс Wistar НЧ 
рутила в дозе 100 мг/кг м.т. сопровождалось их на-
коплением в печени. Данные R. Shrivastava et al. [35] 
указывают на возможность проникновения НЧ TiO2 
через гематоэнцефалический барьер и поступле-
ния в цитоплазму и ядро клеток головного мозга 
после однократного внутрижелудочного введения 
500 мг/кг м.т. Y. Ze et al. [36] также сообщают  
о выявлении этих НЧ в мозге мышей после 90-су-

точного введения в дозе от 2,5 до 10 мг/кг м.т. На-
копление НЧ TiO2 в слизистой оболочке желудка 
мышей после введения по 500 мг/кг м.т. в течение 
5 суток выявлено в исследовании [37]; авторы свя-
зывают это с возможным развитием гастрита. Ана-
логичные данные были получены и в отношении 
накопления в слизистой оболочке тонкой кишки 
крысы [38]. В подостром 14-недельном эксперимен-
те в исследовании [39] НЧ анатазы вводили в желу-
док мышей в дозах до 320 мг/кг м.т.; биораспределе-
ние Ti при этом включало печень, селезенку, тонкую 
кишку, почки и поджелудочную железу. F. Hong  
et al. [40] вводили НЧ TiO2 в дозе 25–100 мг/кг м.т. 
самкам мышей на протяжении беременности (17 су-
ток), после чего констатировали накопление Ti 
в плодах и плаценте [40]. В недавней работе J. Yang 
[41] хорошо охарактеризованные НЧ анатазы разме-
ром 21 нм накапливались в печени мышей в резуль-
тате перорального введения в течение 14 суток. 

В ряде других исследований всасывание из 
ЖКТ и бионакопление НЧ TiO2 выявить не удалось 
на пределе чувствительности примененных анали-
тических методов. Так, Cho et al. по данным масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой 
(ICP-MS) сообщают об отсутствии накопления Ti 
в печени, почках, селезенке, головном мозге и экс-
креции с мочой после перорального введения кры-
сам смеси НЧ анатазы и рутила (80:20) в дозе 
1000 мг/кг м.т. в течение 13 недель [42]. В экспери-
менте L. Geraets et al. [43] самкам и самцам крыс 
Wistar вводили перорально НЧ (диаметром 38–67 нм) 
или МЧ (132–267 нм) TiO2 на протяжении 5 суток. 
При этом только в почках и селезенке были выявле-
ны следовые (не более 0,001 % от введенной дозы) 
количества Ti, что находилось вблизи порога чувст-
вительности метода. L. Martins et al. [44] не выявили 
накопления Ti в печени, почках и крови после  
45-суточного введения НЧ самцам крыс Wistar 
в дозе 0,5 мг/кг м.т. Отсутствие бионакопления во 
внутренних органах было также показано в исследо-
вании E.M. Donner et al. [45], в котором крысам од-
нократно вводили 6 видов НЧ и МЧ анатазы или 
рутила в дозе от 500 до 2000 мг/кг м.т., а также 
в работе N. Gu et al. [46], в которой МЧ TiO2 вводи-
ли мышам в дозе 64 мг/кг м.т. 

Таким образом, использование химического 
анализа, даже такого высокочувствительного, как 
ICP-MS, не позволило получить однозначного ре-
зультата о возможности всасывания НЧ TiO2 из 
ЖКТ и накопления в органах и тканях. Частично это 
может быть объяснено артефактами, связанными 
с собственным фоновым содержанием Ti в биологи-
ческих объектах, в силу чего величина его избыточ-
ного поступления в органы и ткани в составе НЧ 
может быть измерена только с очень большой по-
грешностью. С другой стороны, часть вышеупомя-
нутых негативных результатов может объясняться 
неудачным выбором дозы наноматериала (слишком 
низкая или, наоборот, слишком высокая, приводя-
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щая к тотальной агрегации НЧ), либо недостаточ-
ным временем экспозиции. Прояснить эту неопре-
деленность могло бы исследование с использовани-
ем НЧ, несущих радиоизотопную метку, однако Ti 
относится к химическим элементам, у которых от-
сутствуют достаточно долгоживущие радиоизотопы. 
Попытка пометить НЧ TiO2 изотопом йода [23] ока-
залась безуспешной, поскольку эта метка легко от-
соединялась от НЧ в биологическом окружении. 
В работах Ю.П. Бузулукова и др. [47, 48] НЧ рутила 
были помечены радиоизотопом скандия путем бом-
бардировки быстрыми нейтронами с энергией более 
1,9 МэВ на циклотроне по реакции 22Ti47(n, p)21Sc47. 
Меченые НЧ вводили крысам-самцам Wistar одно-
кратно в дозе 400 мг/кг м.т. Регистрация радиоактив-
ности во внутренних органах не позволила выявить 
присутствие метки в селезенке, поджелудочной желе-
зе, гонадах, почках, легких, сердце, головном мозге, 
а также в моче. В печени и крови обнаружены толь-
ко следовые количества метки (около 0,002 % от 
введенной дозы). Более 99,9 % активности экскрети-
ровалось с калом, а в остаточном костно-мышечно-
кожном каркасе оставалось порядка 0,06 % введен-
ной активности, что объясняется авторами возможно-
стью контаминации шерсти фекалиями вокруг аналь-
ного отверстия. Таким образом, единичный результат 
исследования радиоизотопным методом согласуется 
с данными тех работ, которые указывают на очень 
низкую (если не практически нулевую) биодоступ-
ность НЧ TiO2 при их поступлении в ЖКТ. 

Характеристика опасности. 
1. Общетоксическое действие, органы-мишени. 
Несмотря на, по-видимому, очень малую био-

доступность НЧ и МЧ TiO2, в значительном числе 
работ выявлены признаки их общетоксического 
действия на организм при пероральном и внутриже-
лудочном введении. В хронологически первой ста-
тье J. Wang et al. [29] самцам и самкам мышей вво-
дили НЧ (25 и 80 нм) или МЧ (150 нм) однократно 
в дозе 5000 мг/кг м.т. Несмотря на отсутствие при-
знаков острой токсичности (летальности, измене-
ния поведения животных), на секции выявлена пе-
риваскулярная дегенерация и точечный некроз ге-
патоцитов, сдвиги в активности ЛГД и отношения 
АСТ/АЛТ плазмы крови, повышение уровня моче-
вины, патологические изменения в почках. При 
однократном внутрижелудочном введении крысам 
Wistar НЧ TiO2 в дозе 160–1000 мг/кг м.т. вызыва-
ли повышение уровней в моче таурина, цитрата, 
гиппурата, гистидина, триметиламин-N-оксида, цит-
руллина, -кетоглутарата, фенилацетилглицина и 
ацетата, снижение лактата, бетаина, метионина, 
треонина, пирувата, 3-D-гидроксибутирата, холина 
и лейцина. Сходные метаболомные сдвиги выявле-
ны и в плазме крови [49]. 

У самок линии CD-1 (ICR) 30-дневное перо-
ральное введение НЧ анатазы в дозах от 62,5 до 
250 мг/кг м.т. вызывало повышение активности АЛТ, 
АСТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), уровня оксида 

азота, билирубина и интерлейкина-2, сдвиги в лей-
коцитарной формуле крови, содержании популяций 
CD3 (+), CD4 (+), CD8 (+) клеток, NK-лимфоцитов, 
В-клеток [15]. 

В работе Р.В. Распопова и др. [50] растущим 
самцам крыс Wistar на протяжении 30 суток вводи-
ли внутрижелудочно по 1 и 100 мг/кг м.т. НЧ аната-
зы, рутила и МЧ пигментного TiO2. В наименьшей 
из указанных доз отмечено увеличение проницаемо-
сти стенки кишки для белковых макромолекул,  
повышение экскреции продукта окислительной де-
струкции ДНК 8-oxo-G, снижение содержания вос-
становленных тиолов и активности CYP2B1 и по-
вышение общей активности глутатион-S-трансфераз 
в печени, снижение активности ЩФ в плазме крови. 
При этом были выявлены эффекты, как специфиче-
ские для НЧ, так и проявляемые, в том числе, МЧ. 
При пероральной экспозиции крыс Wistar НЧ аната-
зы в дозах 1–10 мг/кг м.т. методами протеомики 
выявлена экспрессия в печени аномальной изофор-
мы глутатион-S-трансферазы , а также появление 
53 и исчезновение 19 белковых пятен, которые не 
были точно идентифицированы [51]. 

При 60-суточном введении НЧ TiO2 мышам 
в исследованиях Y. Cui et al. [52] показано усиление 
апоптоза гепатоцитов, развитие оксидантного стрес-
са, снижение экспрессии металлотионеина, белка 
теплового шока HSP70, P53 и трансферрина; транс-
криптомные изменения в экспрессии генов TLR2 и 4, 
IKK1, IKK2, NF-κB, NF-κBP52, NF-κBP65, TNF-α, 
NIK, IκB и IL-2 [30]. 

У крыс Wistar, получавших НЧ TiO2 в дозе 
300 мг/кг м.т., отмечали увеличение количества ли-
поперекисей в печени, возрастание активностей 
АЛТ и АСТ плазмы крови при снижении активности 
антиоксидантных ферментов. Гистологическая кар-
тина повреждения печени включала апоптоз, цен-
тролобулярный некроз и пролиферацию клеток вос-
паления [53]. Изменения в экспрессии p53, BAX, 
каспазы-3 и -9 и Bcl-2 и признаки окислительного 
повреждения ДНК наблюдали в печени мышей, по-
лучавших НЧ TiO2 в дозе 100 мг/кг м.т. на протяже-
нии 14 суток [54]. 

Гепатотоксичность НЧ анатазы (21 нм) для 
мышей в дозе 150 мг/кг м.т. при 14-суточном экспе-
рименте проявлялась в повышении активности 
трансаминаз в плазме крови, отеке печени, накопле-
нии в ее ткани малонового диальдегида, активации 
печеночных макрофагов, увеличении продукции 
TNF- и IL-6, экспрессии ядерного эритроид-2-свя-
занного фактора 2 и NF-κB при подавлении экспрес-
сии Bcl-2 [55]. Нарушения метаболической функции 
печени под действием перорально вводимых НЧ 
анатазы размером 21 нм были выявлены 
в исследовании J. Yang et al. [41]. 

Как показано Y. Wang et al. [56], введение мо-
лодым самцам крыс Sprague – Dawley НЧ TiO2 
размером 75 нм приводит к сдвигам в обмене ми-
неральных веществ, что проявляется в снижении  
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содержания Mo, Co, Mn и P в печени, а также Rb 
и Na в почках. 

Кардиотоксичность НЧ TiO2 в дозе 2–50 мг/кг 
м.т. у крыс Sprague – Dawley в эксперименте дли-
тельностью от 30 до 90 суток проявлялась в сниже-
нии интервала между систолическим и диастоличе-
ским АД, лейкоцитозе, повышении активностей 
лактатдегидрогеназы, a-гидроксибутиратдегидроге-
назы, содержания TNF-α и IL-6 в плазме крови [57]. 
Нарушения в функции сердечно-сосудистой систе-
мы наблюдали не только под действием НЧ, но 
и содержащего их в небольшой пропорции пиг-
ментного TiO2, который вводили мышам перорально 
в дозе до 500 мг/кг м.т. При этом в стенках коронар-
ной артерии усиливалась как холинэргическая вазо-
релаксация, так и конкурирующая с ней серотони-
нергическая вазоконстрикция [58]. 

В ряде исследований оценивали влияние нано-
форм TiO2 на состояние углеводно-энергетического 
обмена животных. У мышей введение НЧ анатазы 
(64–320 мг/кг м.т.) в течение 14 недель вызывало раз-
витие гипергликемии, инсулиновой резистентности, 
возрастание фосфорилирования IRS1 и снижение – 
Akt под действием JNK1 и p38 MAPK соответствен-
но. Это сопровождалось явлениями оксидантного 
стресса и увеличением уровня провоспалительных 
цитокинов [59]. 

При введении НЧ TiO2 самкам мышей в дозе 
до 50 мг/кг м.т. в течение 14 суток развивались 
оксидантный стресс, гипергликемия и сдвиги в 
уровнях тиреоидных гормонов, эстрадиола и про-
лактина [60]. Возможный механизм влияния НЧ 
TiO2 на углеводный обмен был исследован в рабо-
тах [59, 61], где методами транскриптомики были 
установлены метаболические пути (KEGGs), яв-
ляющиеся мишенями такого воздействия. Так, 
многократное пероральное введение этих НЧ мы-
шам в дозе 50–200 мг/кг м.т. влияло на систему 
биотрансформации ксенобиотиков и приводило 
к стрессу эндоплазматического ретикулума печени. 

Степень влияния НЧ TiO2 на животных может 
зависеть от их возраста и пола. В частности, было 
показано выраженное повышение уровня гликемии 
и активности глутатионпероксидазы у молодых (ис-
ходным возрастом 3 недели), но не у взрослых 
(6 недель) крыс-самцов Sprague – Dawley, перораль-
но экспонированных НЧ TiO2 в дозе 30 мг/кг м.т. 
на протяжении 30 суток [62]. Изменения в уровнях 
восстановленного глутатиона, продуктов ПОЛ,  
IL-1α, IL-4 и TNF- под действием НЧ TiO2 в дозе 
до 50 мг/кг м.т. в 90-суточном эксперименте были 
более выражены у самок, чем у самцов мышей со-
поставимого возраста [63]. 

Отдельно следует остановиться на работах, в кото-
рых токсичность различных форм TiO2 при перораль-
ном поступлении не была выявлена. N. Gu et al. [46] 
многократно экспонировали мышей пигментными 
титановыми белилами (размер МЧ более 100 нм); 
при этом не было выявлено гипергликемии и призна-

ков усиления ПОЛ. Исследование D.B. Warheit et al. 
[64], позиционируемое авторами как арбитражное, 
было проведено в полном соответствии с протоко-
лами OECD № TG 407, 408, 425. При этом растущим 
самцам крыс вводили НЧ (73 нм) или МЧ (145; 173 
нм) однократно (тест на острую токсичность) в дозе 
24 000 мг/кг м.т. или многократно (28 или 90 суток) 
в дозах 1000 мг/кг м.т. и более. Тестирование инте-
гральных показателей и морфологии внутренних 
органов не выявило каких-либо признаков токсич-
ности. Несмотря на строгую методическую основу 
данного исследования, оно впоследствии подверг-
лось критике [22], главным образом, из-за ограни-
ченного набора исследованных показателей, а также 
неадекватного выбора очень высокой дозы нанома-
териала, при которой, предположительно, могла 
происходить его массивная агрегация с образовани-
ем протяженных трехмерных структур (гелеобразо-
вание) в просвете ЖКТ. 

2. Генотоксичность. 
При введении НЧ (33 нм) и МЧ (160 нм) TiO2  

в желудок мышей CBAB6F1 в дозах от 40 до  
1000 мг/кг м.т. в течение 7 суток отмечали появле-
ние микроядер в клетках костного мозга и печени. 
Как МЧ, так и НЧ вызывали увеличение митотиче-
ского индекса в железистой слизистой оболочке 
желудка и эпителии толстой кишки. В случае введе-
ния НЧ отмечалось также развитие апоптоза клеток 
слизистой оболочки желудка, появление многоядер-
ных сперматид в семенниках [65]. Пятидневное вве-
дение мышам НЧ TiO2 в дозе 5–500 мг/кг м.т. при-
водило к развитию апоптоза, фрагментации ДНК 
и мутаций в экзонах гена р53 в сочетании с биохи-
мическими признаками оксидантного стресса в сли-
зистой оболочке желудка [37]. У крыс Wistar перо-
ральное введение НЧ анатазы (100–200 мг/кг м.т., 
60 суток) вызывало разнообразные нарушения в сис-
теме эритроцитов крови, включая появление микро-
ядерных клеток в сочетании с повреждением хромо-
сом клеток костного мозга и фрагментацией ДНК, 
выявляемой в комет-тесте [66]. В микроядерном 
тесте на культуре лимфоцитов генотоксичность НЧ 
анатазы выявлялась в концентрации 1,6 мкг/мл, то-
гда как у МЧ – только при 40 мкг/мл и выше [67]. 

Данные, свидетельствующие об отсутствии 
у НЧ TiO2 генотоксичности, были получены на кры-
сах-самцах Sprague – Dawley, получавших НЧ ана-
тазы (10–200 мг/кг м.т., 30 суток). В этих условиях 
не были выявлены хромосомные аберрации и нару-
шения митоза в клетках костного мозга [68]. У крыс, 
однократно получавших 6 видов МЧ и НЧ TiO2 
в дозах 500–2000 мг/кг м.т., в клетках костного моз-
га и ретикулоцитах крови не возрастало количество 
микроядер [69]. Наконец, согласно A.D.C. Martins 
et al. [44], признаков генотоксичности не было выяв-
лено у самцов крыс линии Wistar, которым вводили 
низкую дозу (0,5 мг/кг м.т.) НЧ в течение 45 суток. 

Таким образом, данные о наличии у НЧ TiO2 
генотоксичности являются в настоящее время про-
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тиворечивыми. Эффекты прямо не коррелируют 
с размером частиц, дозой и сроками введения, видом 
животных, что указывает на необходимость даль-
нейших исследований. 

3. Иммунотоксичность. 
Рассматривая специальные и отдаленные эф-

фекты перорального введения НЧ TiO2, следует оста-
новиться на их взаимодействии с иммунной систе-
мой. В работе R. Tassinari et al. [34] сообщается о на-
личии нарушений в структуре белой пульпы 
селезенки у самок (но не у самцов) крыс Sprague – 
Dawley при введении в желудок НЧ анатазы (1–2 
мг/кг м.т.) в течение 5 суток. Эти явления сопровож-
дались также изменениями морфологии щитовидной 
железы, коры надпочечников и яичников, что, по 
мнению авторов, указывает на развитие системного 
эндокринного нарушения. 

У самцов крыс Wistar, иммунизированных ку-
риным овальбумином, в эксперименте продолжи-
тельностью 28 суток НЧ рутила в дозе 100 мг/кг м.т. 
вызывали снижение числа незрелых клеток и B-лим-
фоцитов при возрастании фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови. Уровень IgG-
антител у животных, получавших НЧ, был повышен, 
что интерпретируется авторами как ускорение со-
зревания В-лимфоцитов в плазматических клетках 
при этом воздействии [70]. 

У мышей введение НЧ анатазы в дозе  
2,5–10 мг/кг м.т. в течение 90 суток усиливало апоптоз 
лимфоцитов, продукцию макрофагальных воспали-
тельных факторов MIP-1α, MIP-2, Eotaxin, MCP-1, 
а также IFN-, VCAM-1, IL-13, IFN-индуцибельного 
белка-10, экспрессию CD69, тирозиновых протеин-
киназ и фосфатаз, основного фактора роста фиброб-
ластов, Fasl и GzmB при снижении экспрессии 
NKG2D, NKp46, 2B4 [33]. С использованием этой 
же модели показаны развитие некроза и окислитель-
ного стресса в селезенке, экспрессия циклооксигена-
зы-2 с ростом продукции простагландина PGE2, 
повышение уровней мРНК для ERK, AP-1, CRE, 
Akt, JNK2, MAPKs, PI3-K, c-Jun и c-Fos [32]. Сооб-
щалось также об увеличении в крови этих животных 
уровней TNF-α, macrophage migration inhibitory 
factor, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IL-1, 
cross-reaction protein, TGF-, экспрессии Bax и 
CYP1A1 при подавлении Bcl-2 и HSP-70 [31]. 

В сходных по методике 30-суточных экспери-
ментах у мышей был выявлен отек селезенки, со-
провождаемый усилением процессов ПОЛ и экс-
прессией гемоксигеназы-1 через p38-Nrf-2 сигналь-
ный путь [71]. 

4. Репродуктивная токсичность. 
Имеются, хотя и немногочисленные, экспери-

ментальные сведения о влиянии перорально вводи-
мых НЧ TiO2 на репродуктивную систему млекопи-
тающих. При 52-дневном введении самцам мышей 
Kunming этих НЧ размером менее 50 нм в дозе до 
250 мг/кг м.т. возрастало число аномалий спермато-
зоидов в придатках семенников и снижалось число 

сперматогенных клеток и пузырьков в семенных 
канальцах. Это сопровождалось снижением уровня 
циркулирующего тестостерона и экспрессии 17β-гид-
роксистероид дегидрогеназы в семенниках [72]. В экс-
периментах на самцах крыс Wistar 2- или 3-недель-
ное пероральное экспонирование НЧ в дозе 50 мг/кг 
м.т. приводило к повышению экспрессии γ-глута-
милтрансферазы и снижению c-kit и стероидогенно-
го острого регуляторного белка (StAR). Уменьшалось 
общее количество образующихся сперматозоидов 
и возрастало число их дефектных форм. В предста-
тельной железе и семенниках отмечались признаки 
оксидантного стресса, снижение восстановленного 
глутатиона, повышение TNF-α, усиление экспрессии 
Fas, Bax и каспазы-3 при снижении Bcl-2. Гормо-
нальные нарушения включали повышение уровней 
гонадотропина и эстрадиола при снижении тесто-
стерона [73]. 

У беременных самок мышей при 17-дневном 
(на протяжении беременности) введении НЧ TiO2 
в дозе 25–100 мг/кг м.т. развивались скелетные ано-
малии плодов с признаками недоразвития хрящевой 
ткани и снижением оссификации. Возрастало число 
плодов с дисплазией, отмечались случаи экзенцефа-
лии, spina bifida, скрученные хвосты, сколиоз, недо-
развитие ребер и грудины [40]. 

В отличие от этого, в исследовании D.B. Warheit 
et al. [74], где 6 видов НЧ и МЧ TiO2 вводили бере-
менным самкам крыс Wistar в дозе до 1000 мг/кг м.т., 
каких-либо признаков аномалий плодов выявлено не 
было. Информация о репродуктивной токсичности 
НЧ TiO2 нуждается в дополнительных исследованиях. 

5. Нейротоксичность. 
Несмотря на то что надежных свидетельств 

о возможности транслокации перорально вводимых 
НЧ TiO2 в головной мозг в настоящее время не по-
лучено, ряд исследований свидетельствует о разви-
тии под их действием нарушений в функционирова-
нии ЦНС. Так, у мышей ICR при 60-суточном вве-
дении НЧ в дозах 5–50 мг/кг м.т. были выявлены 
изменения в поведенческих реакциях и памяти 
пространственного распознавания. В головном 
мозге ингибировалась активность металлозависи-
мых АТФ-аз (ионных помп для Na+/K+ и Ca2+/Mg2+), 
ацетилхолинэстеразы и синтазы окиси азота; нару-
шался обмен дофамина, норэпинефрина и их мета-
болитов. По мнению авторов работы, указанные 
изменения могут быть связаны со сдвигами под дей-
ствием НЧ в статусе минеральных веществ, включая 
уровни Ca, Mg, Na, K, Fe и Zn головного мозга [16]. 
На возможность влияния НЧ TiO2 на обмен дофа-
мина и норэпинефрина в коре головного мозга ука-
зывают также данные работы R. Shrivastava et al. 
[35], выполненной на мышах. Введение наномате-
риала при этом осуществляли однократно в дозе 500 
мг/кг м.т. Значительно меньшая доза НЧ (2,5–10 
мг/кг м.т.), вводимая на протяжении 90 суток, вызы-
вала у мышей серьезные морфологические измене-
ния в головном мозге, потерю пространственной 
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ориентации, снижение долгосрочной памяти в соче-
тании со снижением экспрессии субъединиц NR2A, 
В-рецептора N-метил-D-аспартата (NMDA), подавле-
нием экспрессии CaMKIV, CREB-1, CREB-2 и 
FosB/DFosB в гиппокапме [36]. У самцов крыс 
Wistar очень мелкие (5–10 нм) НЧ анатазы в дозе 
50–200 мг/кг м.т. при 60-суточном введении вызы-
вали ингибирование в ЦНС активности ацетилхоли-
нэстеразы и повышение продукции IL-6 глиальной 
тканью. Возрастало накопление глиального кислого 
фибриллярного белка GFAP в коре головного мозга 
[75]. 

6. Канцерогенность. 
Как известно, НЧ TiO2, вводимые ингаляцион-

ным путем, могут быть канцерогенными и относятся 
IARC8 к группе веществ 2В (предположительно 
канцерогенны для людей) [76]. Однако возможность 
проявления канцерогенных свойств этими НЧ при 
их поступлении в ЖКТ изучена недостаточно. 
В единственном исследовании [77] краситель TiO2, 
представленный смесью МЧ и НЧ рутила и анатазы, 
вводили в составе рациона (2,5–5,0 % по массе) 
крысам Fischer 344 и мышам B6C3F142 в течение 
103–104 недель. Частота формирования опухолей 
(аденом и карцином) различной локализации не-
сколько возрастала у самок крыс, экспонированных 
высокой дозой препарата, при вероятности принятия 
нуль гипотезы p = 0,043, что было сочтено недоста-
точным для обоснования канцерогенного действия 
в соответствии с критерием Bonferroni. Таким обра-
зом, убедительных данных о канцерогенности TiO2 
при поступлении в ЖКТ получено не было. 

7. Эффекты, оказываемые диоксидом тита-
на в просвете кишки. 

Обсуждая возможные причины и механизмы вы-
раженной пероральной токсичности НЧ TiO2, следует 
остановиться на эффектах его воздействия в просвете 
ЖКТ, для проявления которых системная транслока-
ция не является необходимым условием. При этом 
следует остановиться на следующих аспектах: влия-
нии НЧ на усвоение пищевых веществ, взаимодейст-
вии НЧ со слизистыми оболочками ЖКТ и, в особен-
ности, с ассоциированной с ними лимфоидной тканью 
(GALT) и влияние на кишечный микробиом. 

В остром эксперименте НЧ TiO2
 не оказывали 

влияния на всасывание жирных кислот клетками 
кишечника. Однако в хроническом эксперименте 
наблюдалось значительное снижение их всасывания 
в желудочно-кишечном тракте. Известно, что НЧ 
могут оказывать влияние на всасывание в желудоч-
но-кишечном тракте минеральных веществ. Во-пер-
вых, НЧ, погружаясь в матрицу пищевого продукта, 
приводят к образованию комплексов с белками, жи-
рами и углеводами и формируют «корону» на его 
поверхности. Такие поверхностные изменения мо-
гут влиять на биодоступность нутриентов, их рас-
творимость, распознавание структурными элемен-

тами организма, отвечающими за процессы усвое-
ния пищевых веществ, и, как результат, влияют на 
степень токсичности НЧ [78]. 

С использованием in vitro модели монослоя 
клеток Caco-2 В.А. Koeneman et al. [24] показали, 
что в концентрации 10–100 мкг/мл НЧ не вызывают 
гибели клеток, нарушения морфологии микроворси-
нок и состояния плотных контактов. НЧ рутила 
в концентрации 100 мкг/мл не оказывали влияния 
на монослой клеток Cаco-2 в работе M. Fisichella  
et al. [79]. Сходные результаты были получены  
и в исследовании M.R. Jo et al. [80], где в сравни-
тельном аспекте анализировали действие гораздо 
более крупных МЧ (117 и 153 нм) на слои клеток 
Caco2 и тонкую кишку крыс in vivo. В исследова-
нии Г.Е. Онищенко и др. [27] НЧ рутила не вызы-
вали ультраструктурных изменений в энтероцитах 
подвздошной кишки крысы при внутрикишечном 
введении. 

Имеются, однако, и работы, раскрывающие 
способность влияния НЧ TiO2 на кишечный эпите-
лий. К ним относится исследование [38], в котором 
показано увеличение длины ворсинок слизистой 
оболочки тонкой кишки крыс, перорально экспони-
рованных НЧ, а также работа на клетках Caco-2, 
в которой наблюдали нарушение морфологии ще-
точной каймы под воздействием низкой концентра-
ции (менее 0,35 мкг/мл) пигментного TiO2 (смеси 
25 % НЧ и 75 % МЧ) [81]. 

Результаты перечисленных работ относятся 
к действию НЧ на «абсортивный» эпителий слизи-
стой оболочки кишки. Однако при взаимодействии 
НЧ c GALT, представленной лимфоидной тканью 
пейеровых бляшек, эффект может быть принципи-
ально иным. Так, при действии МЧ (260 нм) и НЧ 
(66 нм) на самцов мышей С57Bl /6J в дозе 100 мг/кг 
м.т. в течение 10 суток отмечали возрастание числа 
CD4+ в лимфоидной ткани двенадцатиперстной, 
тощей и подвздошной кишки. По сравнению с кон-
трольной группой увеличивалась продукция клет-
ками пейеровых бляшек IL-4, IL-12, IL-23, TNF-α, 
IFN-γ и TGF-β [82]. Учитывая системный характер 
действия указанных противовоспалительных цито-
кинов, данный единичный результат представляет 
особый интерес при объяснении токсических эф-
фектов НЧ TiO2, характеризуемых крайне низкой 
биодоступностью и всасываемостью в пищевари-
тельном тракте. Однако для подтверждения этих 
данных необходимы дополнительные исследования. 

По данным J.J. Faust et al. [83], воздействие НЧ 
TiO2 значительно снижало барьерную функцию 
кишки в хроническом эксперименте. При этом на-
блюдалось образование активных форм кислорода, 
активизация воспалительного процесса и увеличе-
ние активности щелочной фосфатазы. В связи со 
снижением поглотительной способности щеточной 
каймы эпителиоцитов транспорт железа, цинка и 

__________________________ 
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жирных кислот через слизистую оболочку кишки 
также снижался в значительной степени после воз-
действия наночастиц TiO2. 

Принципиальная возможность опосредованно-
го воздействия НЧ TiO2 на организм человека и жи-
вотных через влияние на состав и функцию компо-
нентов кишечного микробиома вытекает из много-
численных данных о биоцидном действии этих НЧ 
на различные группы микроорганизмов in vitro (об-
зор основных результатов в статье [84]). Кроме того, 
установлено, что НЧ могут повышать степень пато-
генности условно-патогенных микроорганизмов, 
входящих в состав кишечной микробиоты [85]. При 
этом существенно, что рост различных групп мик-
роорганизмов подавляется в неодинаковой степени, 
что может привести к значимому вмешательству 
наноматериала в тонкую настройку симбиотических 
и конкурентных отношений многочисленных компо-
нентов микробиома. Однако прямые данные о спо-
собности НЧ TiO2 влиять на кишечный микробиоце-
ноз в естественных условиях немногочисленны. 

Препараты НЧ анатазы и рутила, а также пиг-
ментного TiO2 вводили крысам-самцам Wistar на 
протяжении 30 суток в дозах 1 и 100 мг/кг м.т. [86]. 
В указанных условиях, как при низкой, так и при 
высокой дозе, обнаружено возрастание количества 
гемолитических и общих стрептококков, стафилокок-
ков, снижение бифидобактерий. Изменения в иммун-
ном фоне животных выражались в увеличении про-
дукции IL-10. Выявленные изменения не были свя-
заны с кристаллической формой и размером частиц 
и выявлялись как при введении НЧ, так и МЧ.  
В исследовании W. Dudefoi et al. [87], выполнен-
ном с использованием как МЧ, так и НЧ, измене-
ния в состоянии микробиома in vitro в тесте газо-
образования и продукции жирных кислот C16:0, 
C18:0, цисC15:1w5 и цисС18:1w9c были минимальны-
ми при концентрации наноматериала 0,1–0,25 мг/мл, 
но сопровождались изменением состава микробных 
популяций – уменьшением количества бактероидов 
при возрастании Clostridium sp. При пероральном 
введении мышам НЧ анатазы и рутила в период до 
28 суток наблюдали развивающиеся во времени изме-
нения в состоянии кишечного микробиома, включая 
такие филумы, как Proteobacteria, Prevotella, Rhodo-
coccus и Bacteroides. Степень выраженности эффектов 
различалась для двух кристаллических форм НЧ и не 
сопровождалась видимыми изменениями в морфоло-
гии кишечной стенки [88]. Можно заключить, что по-
иск изменений в составе и функциональной активно-
сти кишечного микробиома под действием НЧ TiO2 – 
это перспективное направление в установлении меха-
низмов биологического действия этого мало абсорби-
руемого наноматериала, однако объем подобных ис-
следований пока явно недостаточен. 

8. Метаанализ данных о токсичности. 
Таким образом, в общей сложности были про-

анализированы данные 64 источников (за период 
2007–2019 гг.), удовлетворяющих критериям науч-

ной достоверности и полноты согласно МР 1.2.2522-09 
(статьи в рецензируемых научных журналах, содер-
жащие детализированное описание объекта иссле-
дования и применяемой биологической модели,  
выполненные с использованием количественных 
методов, содержащие статистически достоверные 
результаты и не оспоренные в последующих публи-
кациях). Распределение работ по годам публикации 
представлено на рисунке (а). Используемые биоло-
гические модели включали пероральное однократ-
ное (15 работ) и многократное подострое (42) и хро-
ническое (1) введение крысам и мышам-самцам 
и самкам различных линий, а также эксперименты 
in vitro на монослоях клеток кишечного эпителия 
и культурах микробиоты ЖКТ. В 50 статьях объек-
том исследования были НЧ TiO2, в 3 – МЧ, в 9 – МЧ 
и НЧ в сравнении. Из общего числа работ в 35 было 
выявлено неблагоприятное (токсическое) действие 
на организм в дозах TiO2 от 0,1 до 1000 мг/кг м.т.,  
в 6 – токсичность не была показана, в 27 работах 
полученные данные не позволили однозначно оце-
нить LOAEL или изучалось только бионакопление. 
Основными органами-мишенями явились печень  
(17 работ), желудочно-кишечный тракт (9), селезен-
ка и органы иммунной системы (8), а также сердце, 
почки, головной мозг. Особого внимания заслужи-
вают данные о влиянии TiO2 (в форме как НЧ, так 
и МЧ) на состав и биологические свойства предста-
вителей кишечной микробиоты, выявленные в че-
тырех исследованиях. Распределение числа публи-
каций по оцененной величине LOAEL представлено 
на рисунке (б). 

 

 
Рис. Распределение числа статей по вопросу  

пероральной токсичности наночастиц диоксида  
титана: а – по году публикации; б – по величине 

оцененной LOAEL 
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Как следует из представленных данных, в 10 из 41 
учтенной публикации LOAEL составила 10 мг/кг м.т.  
и менее, что приблизительно соответствует 25-му 
перцентилю всего числа источников. Примечатель-
но, что работы, в которых сообщалось об отсутствии 
у НЧ TiO2 токсических свойств, были выполнены 
преимущественно с использованием очень высоких 
доз наноматериала (1000 мг/кг м.т. и более). Это не 
исключает возможность ложноотрицательного ре-
зультата, обусловленного агрегацией НЧ [22]. Сле-
дует также отметить, что токсические эффекты реже 
наблюдались при остром (однократном) введении 
наноматериала животным, чем при подостром  
(30–90 суточном). Таким образом, со значительной 
степенью вероятности можно сделать вывод, что 
в дозе не более 10 мг/кг м.т. НЧ TiO2 в форме как 
анатазы, так и рутила способны оказать неблагопри-
ятное воздействие на организм. Органами и тканями 
организма, являющимися мишенями такого воздей-
ствия, являются, по-видимому, в первую очередь 
селезенка и иммунная система, а также слизистые 
оболочки желудка и тонкой кишки, печень и головной 
мозг. Максимальная недействующая доза (NOAEL) 
TiO2 в наноформе составляет тем самым менее 
10 мг/кг м.т., что качественно согласуется со сде-
ланными ранее оценками с использованием значи-
тельно меньшего числа источников [14]. 

9. Оценка риска. 
Оценка неканцерогенного риска воздействия 

наноматериала на организм человека проводится в 
соответствии с МР 1.2.0038-11 «Оценка риска воз-
действия наноматериалов и наночастиц на организм 
человека»9 путем расчета коэффициента опасности 
(HQ) по формуле 

HQ = Ed/RfD, 

где RfD – референтный уровень безопасного воздей-
ствия, выраженный в единицах мг/кг м.т.  сут,  
а Ed – оцененная экспозиция в тех же единицах. Как 
следует из данных табл. 1, реалистической оценкой 
для потребления TiO2 в качестве пищевой добавки 
Е171 значительной частью населения является 
1 мг/кг м.т. в сутки. При этом, как показано в разде-
ле 8, NOAEL для TiO2 в наноформе составляет не 
более 10 мг/кг м.т. в сутки. Для определения на ос-
нове этого результата RfD необходимо ввести два 
10-кратных коэффициентов запаса, первый из кото-
рых учитывает неопределенность (расхождение 
в опытных данных между различными публикация-
ми), а второй представляет собой коэффициент по-
добия при переносе данных, полученных с исполь-
зованием мелких животных (лабораторных грызу-
нов) на человека. Таким образом, величину RfD для 
TiO2 в наноформе следует принять равной не более 
0,1 мг/кг м.т. в сутки. 

Т а б л и ц а  2  

Оценка риска диоксида титана в составе Е171 
при пероральном поступлении 

№ 
п/п

Сценарий  
(содержание 

НЧ, % по массе)

Коэффициент 
опасности 

(HQ) 
Риск (оценка) 

1 0,3 0,03 Приемлемый 
2 1,0 0,1 Приемлемый 
3 10 1,0 Неприемлемый 

4 100 10,0 Крайне  
неприемлемый 

 
В табл. 2 представлены результаты оценки 

риска от перорального поступления НЧ TiO2 с уче-
том четырех возможных сценариев содержания 
в нем НЧ. Первый из этих сценариев (оптимистиче-
ский) предполагает наличие в составе Е171 не более 
0,3 % НЧ по массе, как это следует из данных 
[2, 22], а последний (предельно пессимистический) 
исходит из предположения о том, что весь исполь-
зуемый TiO2 представлен в наноформе. 

Из этих данных следует, что использование TiO2 
с содержанием НЧ более 1 % по массе может отвечать 
неприемлемому риску воздействия на организм. 

10. Заключение и рекомендации. 
Таким образом, имеющиеся в литературе дан-

ные позволяют заключить, что НЧ TiO2 в двух наи-
более распространенных формах (анатаза и рутил) 
при введении в желудочно-кишечный тракт как од-
нократно (в остром опыте), так и многократно ока-
зывают разнообразное неблагоприятное воздействие 
на организм. Наиболее часто встречающиеся эффек-
ты связаны с воздействием на печень, что проявля-
ется в повреждении ткани, развитии признаков ок-
сидантного стресса, изменениях биохимических 
показателей плазмы крови, а также сдвигах в проте-
оме и транскриптоме органа. Другой мишенью воз-
действия является иммунная система, в частности 
костный мозг и селезенка, для которых наблюдают-
ся изменения в состоянии генетического аппарата 
ядра клеток, сдвиги в продукции провоспалитель-
ных цитокинов и ростовых факторов. Отмечаются 
признаки нейротоксичности и репродуктивной ток-
сичности НЧ, однако в этом случае величина 
LOAEL, как правило, оказывается существенно вы-
ше 10 мг/кг м.т. В относительном меньшинстве ра-
бот токсические эффекты НЧ TiO2 не были выявле-
ны. Одной из причин этого может быть выбор авто-
рами исследования слишком высоких доз 
наноматериала, при которых фактором, ограничи-
вающим проявление биологических эффектов, явля-
ется массивная агрегация НЧ. В известном противо-
речии с разнообразными токсическими воздейст-
виями TiO2 в наноформе находятся данные о его, 

__________________________ 
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по-видимому, чрезвычайно низкой всасываемости и 
биодоступности в ЖКТ. Ключевое значение для по-
нимания этого парадокса имеют, скорее всего, дан-
ные относительно немногочисленных работ о влия-
нии НЧ на кишечный микробиом. Воздействие НЧ 
может вызвать усиление патогенных свойств услов-
но-патогенных микроорганизмов, входящих в состав 
микробиома кишечника. Изменение качественного 
и количественного состояния кишечной микрофло-
ры, в свою очередь, может приводить к нарушению 
функционирования лимфоидной ткани кишечника 
(GALT), кислотного баланса в просвете кишечника, 
пролиферации клеток воспаления, развитию гнилост-
ных процессов. Такие воздействия способны привести 
к значительным сдвигам в продукции про- и противо-
воспалительных цитокинов, абсорбции нутриентов и 
биологически активных метаболитов микрофлоры, что 
в совокупности может объяснить многие из наблю-
даемых для наноразмерного TiO2 системных эффек-
тов. Однако для выяснения этих важных особенностей 
действия как наноразмерного TiO2, так и, по аналогии, 
других мало- или полностью не абсорбируемых при 
пероральном введении наноматериалов (НЧ диоксида 
кремния, алюмосиликатные глины, углеродные нанот-
рубки) необходимы дополнительные исследования. 

Проведенная оценка риска НЧ TiO2, способных 
поступать в организм с пищей, косметическими 
средствами и лекарственными препаратами, осно-
ванная на данных литературы об экспозиции чело-
века всеми формами TiO2 в качестве пищевой до-
бавки Е171 и экспериментальном определении ве-
личин LOAEL/NOAEL, показала, что степень риска 
зависит от сценария содержания НЧ в продукции. 
А именно при количестве НЧ 10 % и более по массе 

риск может стать неприемлемым. Отсюда следует, 
что содержание наноразмерного материала в составе 
Е171, используемой в пищевой продукции, нужда-
ется в нормативном регулировании и контроле. Для 
этого представляется целесообразным принятие 
следующих мер: 

1. Должна быть пересмотрена спецификация на 
пищевую добавку Е171, ограничивающая массовое 
содержание в ней наноразмерного компонента вели-
чиной не более 1 %. 

2. При оценке соответствия продукции, содер-
жащей Е171, заявитель должен предоставлять в обя-
зательном порядке сведения о ее гранулометриче-
ском составе. 

3. Должны быть разработаны и внедрены в прак-
тику методы санитарно-эпидемиологического надзора, 
позволяющие оценивать размер частиц TiO2 как в со-
ставе чистых образцов Е171, так и в продукции. 

4. Использование Е171 должно быть норматив-
но запрещено в составе пищевой продукции, предна-
значенной для детей дошкольного возраста, беремен-
ных и кормящих женщин, в специализированных 
пищевых продуктах диетического профилактическо-
го и диетического лечебного питания. 
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The review focuses on exposure values, biological availability, toxic effects, and risks caused by nanoparticles of TiO2 

under their oral introduction into a body as a food coloring agent or E171 food additive, or as a significant component in its 
structure. According to toxicological assessment performed by JECFA in 1969, TiO2 is considered to be insignificantly haz-
ardous. However, at present experts employed by several foreign and international organizations that deal with food safety 
believe that the assessment should be reviewed as there are new scientific data on adverse effects produced by nano-sized 
TiO2 on a human body. Overall intake of TiO2 by people with food products, cosmetics (tooth pastes) and medications can 
vary from 0.5 to 5 mg a day; children aged 3–9 and teenagers aged 10–17 are the most exposed population groups. Despite 
insignificant intestinal absorption of TiO2 nano- and micro-sized particles, a lot of scientific works revealed their overall 
toxic effects produced on a body under oral and intragastric introduction. Detected effects produced by TiO2 include or-
ganotoxic (mostly hepatotoxic) ones, genotoxicity, immune toxicity, reproductive toxicity, and neurotoxicity. Still, there 
haven't been any data on carcinogenic effects produced by TiO2 when it is introduced into the gastrointestinal tract. Pre-
sumably, some effects produced by TiO2 nanoparticles are mediated by their local impacts on the lymphoid tissue associated 
with an intestinal mucosa as well as on the structure and activity of intestinal microbiocenosis, and nanoparticles are not 
necessarily absorbed in the intestines in the process. We performed meta-analysis of 64 articles (published over 2007–2019) 
which complied with criteria related to scientific authenticity and completeness; the meta-analysis revealed that a probable 
NOAEL for nano-sized TiO2 amounted to less than 10 mg/kg of body weight a day, and a daily reference safe dose of the 
substance is estimated as being equal to 0.1 mg/kg of body weight. Given all the above-mentioned, a risk caused by TiO2 
intake as E171 food additive depends on nanoparticles fracture in its composition and it can be unacceptably high if this 
fracture exceeds 10 % of the overall TiO2 mass. Therefore, it is necessary to control and regulate TiO2 nanoparticles con-
tents in the structure of E171 food additive that is applied in food industry. 

Key words: titanium dioxide, food additive, nanoparticles, exposure, biological availability, toxicity, intestinal micro-
biocenosis, risks. 
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