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Наноцеллюлозы (НЦ) имеют широкие перспективы применения в производстве изделий медицинского назначения, композиционных материалов и 
покрытий, электроники, пищевой и фармацевтической продукции. К основным видам НЦ относятся нановолокнистая (НВЦ), нанокристалличе-
ская (НКЦ), выделяемые из природного (преимущественно растительного) сырья, и получаемая путём микробного синтеза бактериальная наноцел-
люлоза (БНЦ). Производственный процесс НЦ может включать множество факторов, способных влиять на её токсикологические характеристи-
ки, такие как остаточные количества химикатов и ферментных препаратов, используемых при выделении и модификации НЦ, контаминация НЦ 
из природных источников микотоксинами, тяжёлыми металлами, пестицидами, диоксинами. В случае НЦ микробного происхождения остаётся 
открытым вопрос о безопасности соответствующих штаммов-продуцентов, большинство из которых являются генетически модифицирован-
ными. Отдельного внимания заслуживает способность НЦ проявлять токсичность для живых организмов в отличие от её химического аналога 
в традиционной форме. Расширение ассортимента продукции, содержащей НЦ и тесно контактирующей с человеком, в первую очередь пищевой 
продукции, упаковочных материалов, фармакологических препаратов и изделий медицинского назначения, требует тщательной оценки возможных 
рисков, связанных с воздействием НЦ на организм человека.
Целью настоящей статьи является обзор литературы о потенциальных рисках, обусловленных токсическим действием НЦ на живые организмы 
при различных путях экспозиции, за период с 2010 по 2021 г. 
Приводятся сведения о токсичности в системах in vitro, в частности о способности к индукции окислительного стресса и воспаления. Представ-
лены результаты исследований ингаляционной и пероральной токсичности in vivo, данные о канцерогенности, реакции иммунных клеток на НЦ и 
её способности к индукции иммунологической толерантности. По результатам сравнительного анализа проведённых исследований установлено, 
что различные виды НЦ слабо влияют на жизнеспособность клеток in vitro и не обладают выраженной острой токсичностью in vivo. Однако 
противоречивые результаты исследований провоспалительных и иммунологических эффектов различных форм НЦ указывают на необходимость 
проведения дальнейшего их изучения с целью установления максимальных недействующих доз, в первую очередь при ингаляционном и пероральном 
путях поступления.
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Nanocelluloses (NCs) have broad application prospects in medicine as implants, cell scaffolds and dressings, in the production of composite materials and coatings, 
electronics, food and pharmaceutical products. The main types of NCs include nanofibrous (NFC), nanocrystalline (NCC) cellulose isolated from natural, 
predominantly plant materials, and bacterial nanocellulose (BNC) obtained by microbial synthesis. The production process of NC can include many factors 
potent of affecting their toxicological characteristics, such as residual amounts of chemicals and enzyme preparations used in the isolation and modification of NC, 
contamination of NC from natural sources with mycotoxins, heavy metals, pesticides, and dioxins. In the case of NCs of microbial origin, the question of the safety 
of the respective producer strains remains open, most of which are genetically modified. Special attention deserves the ability of NC to exhibit toxicity to living 
organisms, different from their chemical counterpart in its traditional form. Expanding the range of products containing NC in close contact with human, primarily 
food products, packaging materials, pharmacological preparations and medical materials, requires a thorough assessment of the possible risks associated with the 
impact of NC on the human body. 
The purpose of the research is to review the literature over 2010 to 2021 on the potential risks associated with the toxic effects of NC on living organisms through 
various exposure routes.
Information is provided on toxicity in in vitro systems, in particular, the ability to induce oxidative stress and inflammation. There are presented results of studies 
on inhalation and oral toxicity in vivo, data on carcinogenicity, immune cell response to NC and its ability to induce immunological tolerance. Based on the results 
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of a comparative analysis of the studies, various NC types were found to have little effect on cell viability d and acute toxicity in vivo, however, the conflicting results 
of studies of the pro-inflammatory and immunological effects of different NCs indicate the need for further long-term studies to establish the maximum inactive 
doses of NC, primarily, with their inhalation and oral intake.
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Введение
Спрос на материалы из наноцеллюлозы (НЦ) постоянно 

возрастает из-за их уникальных свойств, таких как высокая 
прочность на растяжение, низкая плотность и высокая тер-
мическая стабильность, биосовместимость и биоразлагае-
мость. В 2019 г. объём производства НЦ ведущими фирмами 
во всём мире составил не менее 11 000 тонн [1], а к 2025 г., 
согласно прогнозу, только в качестве упаковочных матери-
алов ежегодно будет использоваться более 160 000 тонн НЦ 
[2]. Различные виды НЦ имеют широкие перспективы ис-
пользования в электронике, в качестве композиционных 
материалов и покрытий, пищевых ингредиентов, носителей 
лекарственных препаратов, основы изделий медицинского 
назначения и др. [3, 4]. НЦ представлена продуктами пере-
работки растительной целлюлозы, включающими наново-
локнистую целлюлозу (НВЦ) с длиной волокон более 500 нм 
и толщиной 10–20 нм и нанокристаллическую целлюлозу 
(НКЦ) с длиной волокон от 100 до 500 нм и диаметром менее 
100 нм [5], а также бактериальной наноцеллюлозой (БНЦ), 
получаемой путём микробного синтеза и состоящей из пере-
путанных клубков или пластов целлюлозных волокон тол-
щиной менее 100 нм [6].

Увеличение экспозиции человека изделиями из НЦ ста-
вит вопрос о возможных рисках, связанных с её воздействи-
ем на организм. Предполагается, что природа этих рисков 
может быть связана, во-первых, с особыми биологическими 
эффектами волокон целлюлозы в наноформе, отличающи-
ми её от аналога, получаемого по традиционной технологии 
[7]. Во-вторых, на токсичность НЦ могут оказывать влияние 
остаточные количества химикатов, применяемых при её мо-
дификации, а также микотоксинов, тяжёлых металлов, пе-
стицидов, диоксинов и др.), происходящих из её природных 
источников [8]. В-третьих, применение БНЦ и других видов 
НЦ, обработанных гидролазами микробного происхожде-
ния, ставит вопрос о безопасности соответствующих штам-
мов-продуцентов, особенно если они являются генетически 
модифицированными (ГММ) [9, 10]. Поскольку ранее на 
таможенной территории ЕАЭС в пище человека продукция, 
содержащая НЦ, не использовалась, её следует рассматри-
вать согласно ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой 
продукции» в качестве «пищевой продукции нового вида», 
подлежащей государственной регистрации. При этом необ-
ходима всесторонняя оценка безопасности такой продукции 
для здоровья человека [11].

Целью настоящей статьи является обзор литературных 
данных о потенциальных рисках токсического действия НЦ 
на организм при различных путях экспозиции, предусмо-
тренных вероятностными сценариями контакта с данной 
продукцией. Для анализа были отобраны источники, со-
держащиеся в международных реферативных базах данных 
PubMed, WoS и Scopus и удовлетворяющие требованиям 

научной достоверности и полноты. Поиск источников был 
проведён по сочетанию ключевых слов nanocellulose AND 
(toxic OR toxicity) преимущественно за период 2010–2021 гг.

Результаты исследований in vitro
Токсикологические исследования in vitro с использова-

нием культур клеток, соответствующих по своим цитологи-
ческим характеристикам основным группам клеток органов 
и тканей человека (клетки кишечного и бронхолёгочного 
эпителия, печени, почек, костного мозга, соединительной 
ткани, иммунные клетки), занимают по числу публикаций 
ведущее место в современных нанотоксикологических ис-
следованиях. С одной стороны, это обусловлено отсутстви-
ем ограничений этического характера, свойственных прове-
дению исследований на лабораторных животных. С другой 
стороны, применение в качестве тест-объекта клеточных 
культур позволяет просто, однозначно и наглядно охарак-
теризовать влияние тестируемого наноматериала на функ-
циональное состояние отдельных видов клеток и лежащие в 
основе этого молекулярно-биологические механизмы. Вме-
сте с тем проведение тестов in vitro требует высокой культуры 
эксперимента, повышенного внимания к наличию необхо-
димых контролей и учёта возможного содержания в исследу-
емых наноматериалах следов посторонних токсичных при-
месей. Значительный объём данных применительно к НЦ 
и различным её формам накоплен при оценке их влияния 
на жизнеспособность клеток (цитотоксичность) и предпо-
лагаемого прооксидантного, провоспалительного и иммуно-
токсического действия, не обязательно сопровождающегося 
гибелью изучаемого биологического объекта.

Цитотоксичность. Исследования цитотоксичности НЦ 
в культурах клеток животных и человека привели к частично 
противоречивым результатам.

С одной стороны, в ряде ранних исследований цито-
токсичность не была выявлена либо выражалась незначи-
тельно [12, 13]. Авторы сообщали об отсутствующем или 
незначительном снижении жизнеспособности макрофагов 
мыши под влиянием НВЦ и НКЦ [14], эндотелиальных 
клеток капилляров головного мозга человека [12] и ми-
елоидных клеток [14]. В трёхклеточной модели, воспро-
изводящей барьер эпителиальной ткани человека (слой 
эпителиальных клеток, дополненных макрофагами, про-
исходящими из моноцитов крови человека, и дендритные 
клетки на апикальной и базолатеральной сторонах соот-
ветственно), не было выявлено значительной цитотоксич-
ности у двух разных типов НВЦ, выделенных из хлопка 
(размером 170 ± 72 мкм × 19 ± 7 нм) и панцирей асцидий 
(2,3 ± 1,4 мкм × 31 ± 7 нм), в сравнительно низкой концен-
трации от 0,14 до 1,57 мкг/см2 [15, 16]. Скорость поглоще-
ния НКЦ макрофагами зависела от дозы и времени и была 
меньшей для продукта из асцидий по сравнению с НКЦ  
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ловека [23]. С использованием альвеолярных макрофагов 
человека А549 не наблюдали воспалительной реакции при 
введении TEMPO-карбоксилированных НВЦ [29]. В ис-
следовании, посвящённом безопасности фрикционного 
измельчения и распылительной сушки НЦ, не выявлено 
каких-либо воспалительных эффектов на мононуклеарных 
клетках периферической крови (PBMC) и мышиных макро-
фагах RAW 264.7 [30]. Однако в исследовании [28] НКЦ вы-
зывала выраженный воспалительный ответ в клетках A549, 
который был значительно большим, нежели в случае двух 
видов НВЦ. При исследовании образцов НВЦ, предлагае-
мых для медицинского применения, на трёхмерной модели 
сокультивирования нескольких линий клеток лёгких чело-
века наблюдалась дозозависимая индукция воспалительно-
го ответа, хотя и более слабая, чем в случае использования 
многостенных углеродных нанотрубок (МУНТ) и асбесто-
вых волокон [31].

Причины расхождений в оценке провоспалительного 
потенциала различных форм НЦ могут заключаться, во-
первых, в различии их поверхностных свойств, особенно 
заряда, определяемого наличием химической модифика-
ции. Так, если при действии немодифицированной НВЦ 
на макрофаги человека наблюдали воспалительный ответ, 
то для карбоксиметилированной и обработанной хлоридом 
2,3-эпоксипропилтриметиламмония форм этой же НВЦ он 
отсутствовал [32]. Аналогично на моноцитарных клетках 
человека THP-1 НВЦ без модификации демонстрировали 
больший воспалительный потенциал по сравнению с кар-
боксиметилированным и карбоксилированным произво-
дными [33]. Во-вторых, большую роль при интерпретации 
результатов тестов in vitro играет контроль в изучаемых об-
разцах примесей бактериального эндотоксина (ЭТ), облада-
ющего мощным провоспалительным действием и поэтому 
способного исказить или замаскировать искомые эффекты 
наноматериалов. В особенности это актуально для НЦ, вы-
деляемой из потенциально контаминированных ЭТ природ-
ных биологических объектов. К сожалению, данный фактор 
учитывался не во всех проведённых исследованиях. Приме-
рами работ, в которых отсутствие примесей ЭТ контролиро-
вали, могут служить исследование [33], а также тщательно 
выполненное исследование [34]. В последнем был проведён 
анализ продукции про- и противовоспалительных цитоки-
нов моноцитарными клетками THP-1 под воздействием не-
скольких видов НЦ наряду с другими искусственными на-
номатериалами, включая наночастицы ZnO, Ag, SiO2, TiO2, 
CeO2, BaSO4, одностенные и многостенные углеродные на-
нотрубки. В этих условиях НЦ не вызывала гибели клеток, 
хотя и демонстрировала усиление ответа провоспалительных 
цитокинов, активируемых по PPAR сигнальному пути.

Генотоксичность. При оценке неблагоприятного дей-
ствия наноматериалов на организм большое значение 
имеет анализ генотоксичности, которая проявляется в раз-
рывах цепей ДНК, образовании микроядер и повышении 
частоты соматических мутаций клеток. Генотоксическое 
влияние НЦ в настоящее время изучено недостаточно. 
Хотя типичные размеры частиц и волокон наноцеллюлозы 
делают маловероятной её ядерную транслокацию, полно-
стью исключать её нельзя [7]. В исследовании на клетках 
BEAS 2B не наблюдалось никаких эффектов НЦ из хлопка 
с размером 135 × 7,3 нм в отношении образования микро-
ядер в дозах 2,5–100 мкг/мл и времени наблюдения более 
48 ч [23]. Сообщалось об отсутствии изменений в структу-
ре ДНК в первичных гепатоцитах радужной форели после 
воздействия НКЦ (200 × 5–10 нм) из крафт-целлюлозы в 
дозах до 2 мг/мл [35]. Аналогичные результаты были по-
лучены при использовании НКЦ, выделенной из БНЦ  
(50–1500 × 3–5 нм), в комет-тесте и тесте Эймса на саль-
монеллах в концентрации 0,1–1 мг/мл через 48 ч [19]. 
Пять видов НВЦ (нативная, карбоксиметилированная, 
фосфорилированная, сульфоэтилированная и замещённая 
гидроксипропил-триметиламмонием) не вызывали гено-
токсических эффектов в тестах комет и микроядер с бло-

растительного происхождения [17]. При действии БНЦ на эн-
дотелиальные клетки пупочной вены человека (HUVEC) [18]  
ни один из экспериментов с использованием реакции вос-
становления соли тетразолия (МТТ-тест), морфологии кле-
ток, оценки апоптоза и некроза с помощью проточной ци-
тометрии не показал значительных изменений через 24 или 
48 ч при дозе БНЦ до 1 мг/мл. В этой же работе воздействие 
БНЦ в дозе 0,5–5 мг/мл in vivo при однократном внутрибрю-
шинном введении самцам мышей C57/Bl6 не показало вред-
ных эффектов через 7 сут. Аналогичные результаты были по-
лучены при действии БНЦ (с размерами 50–1500 × 3–5 нм) 
на фибробласты мыши (3T3) и клетки яичника китайского 
хомячка (CHO) [19].

НВЦ, модифицированная под действием 
2,6,6-tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEMPO), обладала низким 
цитотоксическим эффектом in vitro (жизнеспособность кле-
ток выше 70%) и не проявляла мутагенности [20]. При дей-
ствии НКЦ на 9 клеточных линий (HBMEC, bEnd.3, RAW 
264.7, MCF-10A, MDA-MB-231, MDA-MB-468, KB, PC-3 и 
C6) показано с использованием теста лактатдегидрогеназы и 
МТТ практически полное отсутствие токсического эффек-
та в интервале доз, отвечающем реалистическому сценарию 
экспозиции макроорганизма (0–50 мкг/мл). С помощью 
флуоресцентного мечения установлено, что частицы НКЦ 
практически не захватывались этими клетками [21].

С другой стороны, имеются исследования, которые по-
казали цитотоксические эффекты НЦ. Так, в работе [22], 
выполненной на эмбриональных клетках почек человека  
(HEK 293) и клетках бабочек Sf9, отрицательно заряжен-
ные частицы НКЦ (дзета-потенциал –46,4 мВ, размер  
130–200 × 10–20 нм) в дозе 0,1 мг/мл вызывали разрыв кле-
точных мембран в отличие от НКЦ с положительным зарядом.

Наблюдали также цитотоксическое воздействие НКЦ 
на клетки бронхиального эпителия (BEAS 2B) [23], клет-
ки аденокарциномы и фибробласты человека [24], фибро-
бласты млекопитающих [25]. Общими для этих исследо-
ваний явились чрезвычайно высокие концентрации НЦ 
(0,25–5 мг/мл), которые вряд ли могли возникать in vivo. 
Например, при действии на фибробласты мыши линии 
L929 [26] длинных запутанных фибрилл НВЦ размером 
33 мкм × 10 нм в концентрации (0,25–1 мг/мл) отмечали 
нарушения метаболической активности и снижение про-
лиферации клеток. При наибольшей из концентраций во-
локна почти полностью закрывали монослои клеток, что 
могло элементарным образом нарушить поступление к ним 
кислорода и питательных веществ.

Индукция окислительного стресса. Как известно, одним 
из главных механизмов цитотоксичности волокнистых ма-
териалов является развитие окислительного стресса. Оценка 
способности НЦ индуцировать эти процессы in vitro приве-
ла к неоднозначным результатам. При действии двух видов 
НКЦ (из хлопка и панцирей асцидий) с различными соотно-
шениями сторон, дзета-потенциалом, жёсткостью волокон в 
тестах на клетках карциномы лёгкого A549 признаки окис-
лительного стресса отсутствовали [23, 27]. При действии на 
мышиные фибробласты НВЦ из древесины ели признаков 
окислительного стресса также не наблюдали в концентра-
ции вплоть до 1 мг/мл [26]. Однако в другой работе, выпол-
ненной на клетках А549, несколько видов НКЦ и НВЦ с раз-
личными длиной, структурой, степенью полидисперсности 
вызывали развитие окислительного стресса через 72 ч, что 
выражалось в снижении уровня восстановленного глутати-
она (GSH) [28].

Моделирование воспалительной реакции in vitro. В ряде ис-
следований была предпринята попытка воспроизведения 
воспалительной реакции в клеточных культурах под дей-
ствием НЦ. На трёхмерной многоклеточной модели эпите-
лиального барьера дыхательных путей человека на границе 
раздела «воздух – жидкость» не наблюдали каких-либо при-
знаков воспалительного ответа при воздействии двух видов 
НКЦ [17]. Аналогичный результат был получен для НКЦ 
из хлопка на макрофагах, происходящих из моноцитов че-
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Токсичность in vivo
Ингаляционная токсичность. В процессе производства и 

переработки НЦ в конечную потребительскую продукцию 
потенциальным источником рисков для работников пред-
приятий и населения прилегающей территории может быть 
ингаляционное поступление взвешенных в воздухе целлю-
лозных волокон. Ввиду этого значительный интерес пред-
ставляет изучение ингаляционной токсичности НЦ, кото-
рой можно ожидать по аналогии с другими природными и 
искусственными волокнистыми наноматериалами, включая 
хризотиловый асбест, МУНТ и другие углеродные наново-
локна.

Как известно, ПДК пыли традиционной целлюлозы в 
воздухе рабочей зоны составляет 10 мг/м3 (IV класс опасно-
сти)1, а ОБУВ2 для целлюлозы в атмосферном воздухе город-
ских и сельских поселений – 5 мг/м3. Близкий норматив был 
установлен US NIOSH в размере 5 мг/м3 [5], однако неясно, 
в какой мере эти безопасные уровни могут быть распростра-
нены на НЦ [29, 38].

В настоящее время можно считать доказанным, что воз-
действие нановолокон асбеста связано с развитием эпиде-
мических заболеваний лёгких, таких как фиброз, асбестоз, 
рак лёгких, мезотелиома и плевральные бляшки [46]. Эти во-
локна характеризуются большой длиной, высокой жёстко-
стью и значительной стойкостью к биодеградации. Поэтому 
гипотеза об ингаляционной токсичности НЦ, обладающей 
принципиально иным составом и физико-химическими 
свойствами, подлежит экспериментальной проверке [12].

У рабочих хлопковой промышленности, подвергаю-
щихся воздействию целлюлозной пыли, часто развивается 
биссиноз, называемый также коричневой болезнью лёгких, 
но вопрос, в какой степени дисперсность волокон влияет 
на риск формирования биссиноза, не исследован [12]. При 
микроскопии цитоплазмы многоядерных гигантских кле-
ток, полученных от экспериментальных животных, которым 
вводили НЦ через дыхательные пути, наблюдали двулуче-
преломляющие фиброзные структуры, содержащие, по всей 
видимости, гранулы целлюлозы, что указывает на способ-
ность НЦ к биоперсистенции в ткани лёгких [12].

Ингаляционная токсичность НЦ в виде аэрозоля в на-
стоящее время практически не изучена. В подавляющем 
большинстве исследований НЦ вводили животным мето-
дом интратрахеальной инстилляции (ИТ) или глоточной 
аспирации.

Сразу после ИТ немодифицированной и карбоксимети-
лированной НВЦ в дозе 6,4 мг/кг самкам мышей C57BL/6J 
у них наблюдали сильную одышку. При введении 0,3 или 
0,9 мг/кг немедленно после ИТ дозозависимо повышалось 
количество лейкоцитов в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа (БАЛ) и увеличивались уровни маркёра острого вос-
паления (SAA3) в крови. Из двух видов НВЦ немодифи-
цированная форма вызывала более сильный ответ. Через  
28 дней после введения выявленные патологические изме-
нения исчезали, и животные практически полностью выздо-
равливали [41].

В лёгких самок мышей C57BL/6J после глоточной аспи-
рации TEMPO-окислённой НВЦ в дозе 4 мг/кг или выше 
увеличивалось количество интерлейкинов и экспрессия 
TNF-α. При этом некоторые результаты не были дозоза-
висимыми, вероятно, из-за того, что образцы с высокой 
концентрацией НЦ агломерировали и быстро удалялись из 
дыхательных путей [47]. Глоточная аспирация НКЦ и НВЦ 
у мышей BALB/с в дозе 4 мг/кг привела к изменениям уров-
ней экспрессии цитокинов в БАЛ через 14 дней. Наблюда-
лись различия в экспрессии CD-антигенов лейкоцитов и 
интерлейкинов между группами животных, получавшими 
два вида НЦ [42].

кировкой цитокинеза в клетках BEAS-2B [36]. При этом 
нативная и карбоксиметилированная НВЦ были способны 
увеличивать образование внутриклеточных активных форм 
кислорода (АФК), но без повреждений ДНК или хромосом.

Вместе с тем в экспериментах на клетках лука (Allium 
cepa) четыре вида нановолокна целлюлозы из хлопка и один 
из курауа (южноамериканское растение) в концентрации 
0,01–1% вызывали изменения в митотическом индексе и 
хромосомные аберрации. Волокна коричневого хлопка и ку-
рауа вызывали также разрывы цепей ДНК в животных клет-
ках (лимфоциты человека, фибробласты мыши 3Т3) [37]. 
Для этих же волокон был выявлен генотоксический эффект 
в комет-тесте в клетках эпителия бронхов BEAS 2B NFC в 
дозе 0,95 мг/см2 поверхности клеточного слоя [38].

Полученные противоречивые результаты тестов на ге-
нотоксичность трудно сравнивать ввиду значительных раз-
личий в условиях проведения эксперимента, гетерогенности 
применявшихся экспериментальных моделей и недостаточ-
ной охарактеризованности препаратов НЦ, в которых не 
проверяли наличие токсических примесей, в частности ЭТ.

Роль волокнистости в проявлении цитотоксичности нано-
целлюлозы. Из-за высокого соотношения «длина – диаметр» 
(аспектного соотношения) многих видов НЦ ведутся дис-
куссии о возможности использования при оценке их ток-
сичности так называемой «парадигмы волокна» [7], согласно 
которой более длинные, жёсткие и устойчивые к биодегра-
дации волокна при прочих равных условиях являются более 
патогенными. Считается, что фагоцитоз макрофагами и ин-
капсуляция в фаголизосомы волокон невозможны, если они 
длиннее 10 мкм и обладают при этом относительно высокой 
жёсткостью, то есть не способны скручиваться в компакт-
ные клубки [39]. Способность НЦ к биоперсистенции всё 
ещё не выяснена в полном объёме, но вполне вероятно, что 
НЦ может длительно находиться в биологическом окруже-
нии [40]. По данным ряда исследований, волокна НЦ могут 
сохраняться в лёгких животных через несколько недель или 
даже месяцев после ротоглоточной аспирации и интратрахе-
альной инстилляции [33, 41, 42].

Подводя итоги представленным данным оценки токсич-
ности НЦ in vitro, следует отметить, что противоречивые 
результаты о наличии или отсутствии цитотоксического 
действия часто были получены на одних и тех же клеточ-
ных моделях и сходных объектах исследования. Из числа 
имеющихся тенденций в определённой степени прослежи-
ваемыми являются более высокая цитотоксичность у НКЦ 
в сравнении с НВЦ и особенно с БНЦ и то, что нативные 
(химически не модифицированные) кристаллы НКЦ, воз-
можно, наиболее цитотоксичны.

Причиной расхождений в данных литературы может 
быть недостаточная охарактеризованность используемых в 
исследованиях препаратов НЦ. В большинстве работ при-
меняли извлечённую из древесной массы или хлопка НЦ, 
в которой могут присутствовать остаточные количества ис-
пользованных при варке целлюлозы химикатов, а также дру-
гих токсичных примесей, включая ЭТ. Наличие эндотокси-
новой контаминации является одной из фундаментальных 
трудностей при проведении нанотоксикологических иссле-
дований [43, 44], и содержание этого загрязнителя должно 
в обязательном порядке контролироваться с использовани-
ем стандартизованного метода (LAL-тест) при проведении 
всех испытаний наноматериалов в системах in vitro, а также 
в ряде случаев in vivo, например, при ингаляционном и па-
рентеральном путях поступления. Такой контроль особен-
но важен применительно к наноматериалам, полученным 
из природных биологических объектов, в том числе для 
НЦ. Необходимость контроля эндотоксиновой контамина-
ции признается на международном уровне [45] и закрепле-
на для проводимых в России исследований действующим  
ГОСТ Р ИСО 29701–2015 Нанотехнологии. Наноматериалы 
для испытаний в тест-системах. Метод определения содер-
жания эндотоксинов с использованием лизата амебоцитов 
(ЛАЛ-тест).

1 Санитарные правила и нормы СанПиН 1.2.3685–21 «Гигиени-
ческие нормативы и требования к обеспечению безопасности и (или) 
безвредности для человека факторов среды обитания», раздел II.

2 Там же, раздел I.
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Многочисленные исследования ингаляционной токсич-
ности НЦ, обобщённые в метаанализе (52 источника), по-
казывают, что её однократное введение в дыхательные пути 
действительно приводит к транзиторному воспалению, ко-
торое сходно с наблюдаемым при поступлении других мало-
растворимых малотоксичных видов пыли, включая обычную 
целлюлозу, но заметно отличается от действия нановолокон 
с известной токсичностью, таких как определённые типы 
МУНТ или асбест, отсутствием долговременных послед-
ствий. Однако для оценки сценариев длительного воздей-
ствия пыли НЦ на рабочем месте необходимы более продол-
жительные исследования, число которых в настоящее время 
недостаточно [54].

Анализируя имеющиеся данные о действии на орга-
низм НЦ при поступлении в дыхательные пути, можно 
сформулировать три проблемы, не получившие должного 
изучения [55]:

1. Многие исследования проводились с использова-
нием только одной дозы, и зависимость от дозы, необходи-
мая для характеристики опасности, не была установлена.

2. Период наблюдения был коротким, оценивалась 
только острая реакция.

3. Токсикологическое значение наблюдаемых изме-
нений не было в достаточной мере подтверждено, поскольку 
в большинстве работ проводились в основном исследования 
крови и экспрессии генов без оценки клинических при-
знаков и гистопатологической картины органов-мишеней  
(в первую очередь лёгких).

Пероральная токсичность. НЦ может экспонировать че-
ловека через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) в результа-
те потребления пищевой продукции, где этот наноматериал 
используется в роли пищевой добавки или функционально-
го ингредиента. Нельзя исключить также попадания НЦ в 
пищевую продукцию из упаковочных материалов вследствие 
их механической деструкции. Наконец, ингалируемые длин-
ные волокна НЦ могут быть нереспирабельными. В этом 
случае они не проникают в нижние дыхательные пути, а вы-
деляются из носоглотки, гортани и трахеи со слизью, кото-
рая может заглатываться.

Эффекты влияния НЦ на органы ЖКТ сравнительно 
мало изучены. В качестве модельной системы были ис-
пользованы монослои энтероцитов линии Caco-2 и куль-
туры репрезентативных бактерий микробиоты. Результаты 
показали отсутствие токсичности для клеток макроорга-
низма после воздействия немодифицированной НВЦ и по-
верхностно функционализированной НВЦ. Наблюдалось 
бактериостатическое действие различных НЦ на E. coli,  
но не на L. reuteri [56].

Переваривание НВЦ и НКЦ в концентрации 0,75 и 1,5% 
по массе изучали in vitro с помощью симулятора ЖКТ, ими-
тирующего ферментный и электролитный состав слюны, 
желудочного сока и кишечного содержимого, в условиях, 
воспроизводящих состояние голода (фосфатный буфер), 
или в присутствии модельной пищевой смеси, соответ-
ствующей типичному американскому рациону питания 
и состоящей из казеината, крахмала, сахара, жира и NaCl 
[57]. После такой обработки изучаемые образцы добавляли 
к тройной культуральной модели эпителия тонкой кишки 
на клетках Caco-2, HT-29MTX и Raji и изучали целостность 
клеточного слоя, цитотоксичность и уровень окислительно-
го стресса. За исключением увеличения на 10% по сравне-
нию с контролем продукции АФК с 1,5%-й НКЦ при этом 
не наблюдалось никаких значительных изменений в состо-
янии клеточного монослоя. В этой же работе токсичность 
НВЦ in vivo оценивали на крысах, которым вводили её через 
желудочный зонд дважды в неделю в течение пяти недель в 
виде 1%-й суспензии в воде или сливках. При исследовании 
крови, сыворотки, лёгких, печени, почек и тонкой кишки 
этих животных значительные различия в гематологии, мар-
кёрах сыворотки или гистологии между контрольной груп-
пой и крысами, получавшими НВЦ, отсутствовали [57]. 
Вместе с тем авторы работы подчёркивают необходимость 

Повышенная цитотоксичность ex vivo (в тесте активно-
сти лактатдегидрогеназы) после глоточной аспирации у мы-
шей НКЦ, полученной из древесной пульпы, проявлялась в 
дозах 50; 100 и 200 мкг/мышь. Интенсивность этих реакций 
была сравнима с наблюдавшейся при аспирации асбеста в 
дозе 50 мкг/мышь [48]. Уровни цитокинов в БАЛ различа-
лись у мышей, получавших НКЦ в виде сухого порошка и 
гидратированного геля, причём соотношение различных по-
казателей, характеризующих про- и противовоспалительную 
направленность ответа, не демонстрировало однозначной 
связи с длиной нановолокон.

В исследованиях А.А. Шведовой и соавт. было показано, 
что после воздействия НКЦ на лёгкие мышей C57BL/6J в 
течение длительного периода самцы были более подвер-
жены проявлениям токсичности по показателям реакцией 
воспалительного и окислительного стресса, продукции ци-
токинов и транскриптомных изменений в клетках лёгоч-
ной ткани по сравнению с самками. Это сопровождалось 
эффектами генотоксичности, состоявшими в появлении 
гигантских многоядерных клеток [49]. В дальнейшем теми 
же авторами показано, что подобные генотоксические эф-
фекты вредны для мужской репродуктивной системы [50]. 
Развитие повреждений генетического аппарата клеток ис-
следователи объясняют эффектами окислительного стрес-
са, вызванного активными формами кислорода, которые 
выделяются макрофагами в процессе фагоцитоза целлю-
лозных нановолокон.

Данное исследование было подвергнуто критике со сто-
роны J.A. Shatkin и G. Oberdorster [51], которые отметили 
применение в нём чрезмерно высоких доз и неравномер-
ность их поступления (что определяется как «эффекты бо-
люса»). Кроме того, животным обоего пола вводили одина-
ковое количество НКЦ, хотя у мышей данной линии масса 
тела самцов в возрасте 8–11 нед по сравнению с самками 
больше примерно на 20%, что может привести к различиям 
в фактически полученных дозах в расчёте на массу тела.

Влияние химической модификации НВЦ и НКЦ на 
её токсичность при глоточной аспирации у самок мышей 
C57BL/6J проявилось в том, что более короткие и немодифи-
цированные волокна обладали большей способностью к ин-
дукции воспалительного ответа, включая экспрессию генов 
IL-1β и TNF-α, привлечение нейтрофилов и эозинофилов 
в очаг воспаления, образование гигантских многоядерных 
клеток, по сравнению с более длинными и карбоксилиро-
ванными (отрицательно заряженными). Это качественно 
совпадает с результатами исследований in vitro, рассмотрен-
ными выше [33]. В работе было отмечено, что по величине 
ингаляционной токсичности in vivo отдельные виды НЦ со-
поставимы с МУНТ. Вместе с тем, по другим данным [52], 
минимальная действующая доза НЦ при ИТ-введении со-
ставляет не менее 2–4 мг/кг, тогда как для МУНТ – прибли-
зительно 0,5–1 мг/кг. При введении животным асбеста или 
МУНТ в дозах, сопоставимых с НЦ, ни один из числа изучен-
ных маркёров патологического процесса не проявлял более 
сильного ответа на НЦ, чем на асбест или МУНТ [34, 43].

Сравнительно немногочисленны работы, в которых ис-
пользовали подострое (многократное) введение НЦ в дыха-
тельные пути. В исследовании [53] БНЦ и карбоксилирован-
ная БНЦ при ИТ-введении самкам мышей C57Bl/6J в дозе 
4 мг/кг один раз в неделю в течение 4 нед вызывали незна-
чительную диффузную дегенерацию терминальных бронхиол 
и инфильтрацию воспалительных клеток. Реакция в группе 
модифицированной БНЦ была несколько сильнее по срав-
нению с нативной. Оценка окислительного стресса и кле-
точного профиля БАЛ через 3 мес после последнего введе-
ния показала отсутствие значительных изменений маркёров 
по сравнению с контрольной группой животных. Причиной 
различий в увеличении количества В- и Т-клеток в БАЛ меж-
ду группами карбоксилированной и нативной БНЦ авторы 
объясняли различиями в форме частиц тестируемых веществ, 
однако тестирование на остаточные количества реактивов, 
применявшихся при модификации, не были проведены.
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Сведений о способности НЦ вызывать опухоли при 
длительном (на протяжении всей жизни животного) воз-
действии на организм в литературе в настоящее время не 
имеется. Следовательно, вопрос о канцерогенности НЦ и 
различных её производных остаётся открытым.

Взаимодействие наноцеллюлозы с клетками 
иммунной системы

Выяснение способности волокон НЦ проявлять имму-
нотоксическое, провоспалительное действие либо подавлять 
воспаление и индуцировать состояние иммунологической 
толерантности представляет большой интерес с позиций ис-
пользования изделий из НЦ в качестве имплантов, матери-
алов для реконструктивной хирургии, способных обладать 
функцией каркасов для регенерирующих клеток, при этом 
постепенно подвергаясь биодеградации и замещаясь соб-
ственными тканями организма.

Иммунотоксичность НЦ была изучена в экспериментах 
по её влиянию на различные клетки иммунной системы, 
включая макрофаги, лимфоциты и дендритные клетки [64].

Сведения о взаимодействии НЦ с макрофагами проти-
воречивы. Имеются данные о том, что НВЦ ведёт себя как 
инертный материал при контакте с макрофагами [30, 65]. 
Вместе с тем в исследовании [47] отмечена инфильтрация 
воспалительных клеток в лёгких мышей в ответ на введение 
НВЦ с дозозависимым увеличением экспрессии мРНК для 
TNF-α, IL-1β, IL-6 и CCL5 (RANTES). С использованием 
макрофагальных клеток человека линии THP-1 показано, 
что НВЦ в форме геля запускает продукцию цитокинов 
TNF-α и IL-1β [32]. Аналогичные результаты были получе-
ны при культивировании клеток THP-1 на плёнках натив-
ной НВЦ [66].

Модификация поверхности НЦ существенна для моду-
ляции провоспалительного ответа макрофагов. Например, 
на анионных плёнках НВЦ макрофаги активировались в на-
правлении провоспалительного фенотипа, о чём можно су-
дить по повышенной экспрессии TNF-α и IL-1β, тогда как 
в присутствии модифицирующих катионных групп на НВЦ 
этого не наблюдалось [66]. Однако в исследовании [32],  
выполненном на клетках THP-1, НВЦ, модифицирован-
ные как анионами, так и катионами, подавляли провос-
палительный ответ. Карбоксилирование НВЦ подавляло  
in vivo инфильтрацию нейтрофилов и системный ответ 
острой фазы по снижению уровней SAA3 в плазме [41]. 
Пористый карбоксилированный аэрогель НВЦ, предназна-
ченный для использования в качестве перевязочного мате-
риала, активировал экспрессию CD11b на лейкоцитах, уве-
личивал продукцию хемоаттрактантного белка моноцитов-1  
(MCP-1/CCL2), снижал хемотаксические маркёры эози-
нофилов (eotaxin/CCL11) и тромбоцитарный фактор роста 
BB (PDGF-BB), тогда как экспрессия 24 других изученных 
цитокинов и хемокинов существенно не изменялась [67].

У двух пористых каркасов НВЦ, полученных путём 
TEMPO-окисления и карбоксиметилирования, показаны 
противовоспалительные свойства in vivo после подкожной 
имплантации крысам. В пределах каркаса НВЦ наблюдали 
значительно более высокую экспрессию противовоспали-
тельного гена IL1Ra по сравнению с желатиновым каркасом, 
тогда как продукция IL-1β, IL-6, MCP-1, MIP-1α, CXCL-1 
и M-CSF была снижена. Через 30 дней каркас НВЦ стиму-
лировал выработку противовоспалительного IL-10. Однако 
эти данные не были подтверждены in vitro с использованием 
линии макрофагальных клеток U937 [68].

Биоразлагаемые высокосульфированные гидрогели НВЦ 
усиливали инфильтрацию клеток и васкуляризацию при им-
плантации крысам с последующей поляризацией макрофа-
гов в направлении фенотипа M2, что рассматривается как 
полезный эффект при ремоделировании тканей [69]. НКЦ 
проявляет, по-видимому, более сильное провоспалитель-
ное действие in vitro и in vivo по сравнению с НВЦ. Так, 
однократное альвеолярное введение мышам C57/BL-6 двух  

хронических исследований для оценки долгосрочных эф-
фектов и потенциального вредного действия НЦ на микро-
биом кишечника и всасывание микроэлементов.

В работе [58] не выявлено острой и многократной пе-
роральной токсичности НКЦ, а также сенсибилизации ею 
кожи у мышей. Оценённая величина максимальной недей-
ствующей дозы (NOAEL) составила более 2000 мг/кг массы 
тела/сут для многократного перорального введения дозы, 
а в остром эксперименте LD50 также была заведомо выше 
2000 мг/кг массы тела. Аналогично после острого воздей-
ствия НКЦ и НВЦ с лигниновым покрытием острая перо-
ральная токсичность для крыс не наблюдалась, отсутство-
вало кожно-слизистое и глазное раздражающее действия, 
тестируемые в соответствии со стандартизованными in vitro 
моделями OECD 437 и OECD 439 [59].

Представляет интерес изучение влияния химической 
модификации НЦ на её пероральную токсичность. Так, при 
введении в ЖКТ крысам Wistar в течение 14 дней сульфи-
рованной НЦ в дозе 0; 50; 75 и 100 мг/кг наблюдалась гене-
рализованная гипернатриемия, указывающая на возможное 
нарушение фильтрующей функции почек. В низких дозах 
НЦ повышала в почках активность оксидантных ферментов 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы, содержание 
глутатиона и иммуногистохимическую экспрессию iNOS и 
COX-2, а в высоких, напротив, вызывала истощение запасов 
глутатиона [60].

При пероральном введении на протяжении семи дней 
химически модифицированной (сшитой) хлорангидом ща-
велевой кислоты НЦ крысам в дозе 100 мг/кг массы тела 
отмечали повышение активности аспартатаминотрансфера-
зы, аланинаминотрансферазы и миелопероксидазы, а также 
усиление экспрессии индуцибельной синтазы оксида азота и 
Bcl-2-ассоциированного X-белка в печени. Гистологические 
наблюдения показали некроз и тяжёлую клеточную инфиль-
трацию при введении высоких доз НЦ [61].

Суммируя имеющиеся данные о пероральной токсич-
ности различных форм НЦ, можно заключить, что при их 
однократном введении в ЖКТ в остром опыте, а также при 
кратковременном контакте с кишечным эпителием в си-
стеме in vitro токсичность незначительна. Однако при подо-
стром введении сроком не более одного месяца (сведения о 
более длительных экспериментах в литературе не обнаруже-
ны) полученные результаты были неоднозначными. Часть 
предполагаемых эффектов НЦ в ЖКТ животных может быть 
связана не с влиянием её на слизистую оболочку кишки и 
с крайне маловероятной системной транслокацией, а с воз-
действием на видовой состав и активность представителей 
кишечного микробиоценоза и влиянием на абсорбцию ну-
триентов. Кроме того, при длительной экспозиции нельзя 
исключить влияния НЦ на функцию иммунных клеток ас-
социированной с кишечником лимфоидной ткани (GALT). 
Некоторые данные в пользу этого предположения будут об-
суждены ниже.

Канцерогенность. В исследовании in vivo не было получе-
но данных о том, что вдыхаемая НЦ вызывает опухоли [47] в 
отличие от волокнистых наноматериалов, таких как МУНТ 
и асбест, которые вызывают повреждение мезотелия и онко-
генез [62]. Однако данных для того, чтобы оценить индук-
цию опухоли при различных путях воздействия НЦ, пока 
недостаточно [55].

Гипотезы о возможной канцерогенности НЦ базируют-
ся почти исключительно на данных о её генотоксическом 
и мутагенном потенциале in vitro, в частности полученных 
в тесте Эймса на сальмонеллах. При этом есть мнение о 
неприменимости теста Эймса к волокнистым наномате-
риалам [63]. Поэтому более надёжными следует считать 
результаты исследований генотоксичности по количеству 
комет-положительных клеток и микроядер клеток млеко-
питающих [29, 47]. Существует предположение, что ввиду 
способности НЦ вызывать окислительный стресс в клетках 
нельзя исключать появления под её влиянием хромосом-
ных аномалий, вызванных аддуктами ДНК [55].
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Индукция иммунологической толерантности
При использования НЦ в медицине большой интерес 

представляет выявленная у некоторых её видов способность 
индуцировать иммунологическую толерантность путём вза-
имодействия с ДК. Устойчивость нДК, обработанных НВЦ, к 
созреванию после стимуляции и их выраженная способность 
продуцировать вызывающие иммуносупрессию цитокины, 
такие как IL-10, являются отличительными признаками то-
лерогенного действия [64]. ДК, обработанные различными 
видами НВЦ – нативной, TEMPO-окисленной и модифи-
цированной 3-аминопропилфосфатом (APAc), – проду-
цировали повышенные уровни регуляторных цитокинов 
(TGF-β, IL-10, IL-27) и сниженные – Th1-поляризующего 
IL-12 и Th17-поляризующего IL-23. Одновременно НВЦ 
индуцировали экспрессию различных толерогенных мар-
кёров на нДК, включая HLA-G, лиганды запрограммиро-
ванной смерти PD-L1 и PD-L2, индоламиндиоксигеназу 
(IDO-1), иммуноглобулин-подобные транскрипты (ILT-3 
и ILT-4), что сопровождалось усилением активности толе-
рогенных Treg-лимфоцитов. В определённой степени эти 
эффекты зависели от модификации поверхности НВЦ, а 
именно APAc-НВЦ обладала наибольшей способностью 
к подавлению созревания ДК, что приводило к супрессии 
иммунного ответа по Th1- и Th17-типам по сравнению с 
TEMPO-окислённой и особенно нативной НВЦ [77].

Наличие вышеперечисленных иммуномодулирующих 
свойств модифицированной НВЦ указывает на её иммуноте-
рапевтический потенциал не только в качестве биосовмести-
мых и биодеградируемых каркасов в тканевой инженерии, 
но и в разработке систем для ДК-опосредованной индукции 
иммунологической толерантности при трансплантации ор-
ганов и аутоиммунных заболеваниях.

Заключение
Литературные данные свидетельствуют о том, что экс-

перименты по выявлению характеристик НЦ как источни-
ка опасности при воздействии на организм дали частично 
противоречивые результаты. В системах in vitro с использо-
ванием ряда клеточных линий установлено, что НЦ в «ре-
алистических» дозах, соответствующих действию in vivo,  
не приводят к гибели клеток и существенно не влияют на 
их жизнеспособность. При более высоких концентрациях 
НЦ в культуре порядка 1 мг/мл и выше возможно отложе-
ние на поверхности клеток плёнок НЦ, неспецифически 
блокирующих их дыхание и питание.

Вместе с тем при контакте НВЦ и, в большей степени, 
НКЦ с эпителиальными клетками, макрофагами, фибро-
бластами, дендритными клетками и клетками других типов 
наблюдаются изменения в продукции большого числа ци-
токинов, хемокинов и ростовых факторов, в метаболоме и 
транскриптоме клеток, что в ряде случаев может быть интер-
претировано как проявление НЦ провоспалительного или 
иммунотоксического действия. При этом не прослеживается 
однозначной зависимости провоспалительного действия от 
состава наноматериала, за исключением, возможно, более 
выраженного ответа на нативные НЦ в сравнении с хими-
чески модифицированными (кроме сульфированной НЦ). 
Одна из причин расхождений в данных экспериментов in vitro  
может состоять в не учитываемой большинством исследова-
телей возможности контаминации НЦ бактериальным эн-
дотоксином (липополисахаридом), обладающим мощным 
провоспалительным действием. С другой стороны, характер 
воздействия ряда химически модифицированных форм НЦ с 
макрофагами и дендритными клетками указывает на способ-
ность этих наноматериалов в определённых условиях инду-
цировать состояние иммунологической толерантности, что 
может найти полезное применение в ряде разделов рекон-
структивной хирургии, иммунотерапии и трансплантологии.

Оценка токсичности НЦ в системах in vivo показала, что 
при введении в дыхательные пути путём интратрахеальной 

различных форм НКЦ (гелевая суспензия и порошок) 
вызывало воспалительную реакцию в лёгких, судя по по-
вышенной инфильтрации фагоцитарных клеток, пре-
имущественно нейтрофилов и макрофагов. Этот ответ 
стимулировался высвобождением медиаторов воспаления 
и хемокинов, включая TNF-α, IL-1β, G-CSF, GM-CSF, 
IFN-γ, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β и RANTES в БАЛ [48]. 
Кристаллы НКЦ большой длины (200–300 нм) вызывали 
лизосомные повреждения, активацию воспаления NLRP3 
и продукцию IL-1β сильней, чем НВЦ. При этом про-
воспалительные эффекты НКЦ коррелировали с их бо-
лее высоким индексом кристалличности, более высокой  
поверхностной плотностью гидроксила и способностью 
индуцировать генерацию ROS [70].

Если НКЦ действовала на макрофаги вместе с цито-
кинами, индуцирующими их поляризацию (IFN-γ или  
IL-4/IL-13), то дифференцировка в направлении феноти-
па M1 и провоспалительного ответа значительно усилива-
лась, судя по секреции IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12, GM-CSF, 
TNF-α, CSF-3 и CXCL1 в этой системе, в то время как 
маркёры клеток M2 фенотипа снижались. Катионно мо-
дифицированная НКЦ индуцировала NLRP3-зависимую 
от инфламмасомы секрецию IL-1β клеточной линией 
макрофагов мыши J774A.1 и клетками PBMNC челове-
ка. Этот эффект опосредовался увеличением продукции  
АФК и высвобождением АТФ в этих клетках [71]. Когда 
клетки J774A.1 обрабатывали катионной НКЦ одновре-
менно с куркумином, секреция IL-1β снижалась. Этот эф-
фект зависел от S-глутатионилирования инфламмасомы 
NLRP3 [72].

БНЦ является, по-видимому, наиболее биосовместимой 
среди всех видов НЦ [64]. По данным [73], трёхмерный гель 
БНЦ, используемый в качестве имплантата мягких тканей, 
вызывает лёгкую острую воспалительную реакцию, однако 
хронической воспалительной реакции обнаружено не было. 
Гидрогели БНЦ, применяемые в повязках на раны, улуч-
шали адгезию дермальных фибробластов человека, сохра-
няли их жизнеспособность и морфологию и ограничивали 
миграцию клеток [74]. БНЦ не оказывала значительного 
влияния на клетки HUVEC в отношении продукции IL-4 и 
IFN-γ [75]. Только высокие дозы БНЦ, имплантированные 
мышам, показали стимулирующее действие на продукцию 
этих двух цитокинов, но их эффекты были значительно 
ниже по сравнению с эффектами липополисахарида.

В иммунной реакции организма на внедрённые матери-
алы из НЦ большую роль играют антигенпрезентирующие 
дендритные клетки (ДК). Получены данные о том, что НВЦ 
способствует миграции и дифференцировке ДК, обладаю-
щих фенотипом CD11b+ CD11c+, в лёгких мышей [42]. На 
модели ДК человека, генерирумых in vitro путём обработки 
системой цитокинов GM-CSF+IL-4, показано, что НВЦ и 
НКЦ модулируют дифференцировку моноцитов в незрелые 
ДК (нДК), но эффекты зависят от размера, кристалличности 
и поверхностных групп образцов [76, 77]. Поглощение об-
ломков волокон НКЦ и НВЦ дендритными клетками опосре-
дуется гетеродимером толл-подобного рецептора TLR2 и хи-
тин-связывающего белка (CBP) [78]. Этот процесс запускает 
в клетке каскад реакций, опосредуемых NOD-подобными 
рецепторами (NLR), геном RIG-I, индуцируемым ретиное-
вой кислотой, и AIM2-подобными рецепторами (ALR). Мо-
лекула CD209 (DC-SIGN), распознающая разветвлённые 
гликаны [79], накапливается в местах контакта ДК с клубка-
ми НВЦ [78, 79]. Рецептор CR3 на ДК при взаимодействии 
с БНЦ вызывает накопление агентов альтернативного пути 
комплемента C3b и C5b-9 при использовании материалов из 
такой целлюлозы в качестве основы сосудистых трансплан-
татов в модельной системе in vitro [80].

Таким образом, имеются данные о способности различ-
ных НЦ активировать ДК и накапливаться в них. Последнее 
делает НКЦ привлекательным объектом для разработки си-
стем доставки лекарств в ДК при различных видах иммуно-
терапии.
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ся гораздо более слабым, чем у хорошо охарактеризованных 
по этим показателям волокнистых наноматериалов, таких 
как МУНТ и волокна асбеста. Для НЦ на данный момент не 
получено убедительных доказательств её мутагенного и кан-
церогенного действия in vivo.

В подавляющем большинстве исследований было по-
казано практически полное отсутствие у НЦ острой перо-
ральной токсичности и очень слабое воздействие на клетки 
кишечного эпителия при экспозиции in vitro. Вместе с тем 
до настоящего времени практически не было работ, в ко-
торых пероральная токсичность НЦ характеризовалась бы 
в достаточно длительных подострых (продолжительностью 
3–6 мес) и хронических экспериментах. Проведение таких 
исследований представляется особенно важным, поскольку 

инстилляции или глоточной аспирации НКЦ и, в меньшей 
степени, НВЦ и БНЦ вызывают развитие воспаления, мо-
ниторируемого по уровням провоспалительных молекул, 
иммунных клеток и белка в БАЛ. В основном изучалось од-
нократное (острое) введение НЦ, а многократное (повтор-
ное) исследовано недостаточно. Воспалительная реакция 
описана в большом количестве работ как транзиторная, то 
есть в течение 1–3 мес после введения наноматериала на-
блюдалось спонтанное выздоровление животных. Характер 
воспалительной реакции указывал на участие окислительно-
го стресса в её развитии. Воспалительный ответ на НЦ мог 
несколько по-разному развиваться у самок и самцов живот-
ных. Общая закономерность, относящаяся к ингаляционной 
токсичности, состоит в том, что воздействие НЦ оказывает-

Явные (in vitro) и потенциально скрытые (in vivo) биологические эффекты НЦ и участвующие в них патохимические механизмы  
и эндогенные регуляторные молекулы. 

Explicit (in vitro) and potentially hidden (in vivo) biological effects of NC, the pathochemical mechanisms  
and endogenous regulatory molecules involved in them. 
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НВЦ – нановолокнистая целлюлоза / nanofiber cellulose IL – интерлейкины / interleukins
НКЦ – нанокристаллическая целлюлоза / nanocrystalline cellulose INF – интерфероны / interferons
БНЦ – бактериальная наноцеллюлоза / bacterial nanocellulose iNOS – индуцируемая синтаза NO / inducible NO synthase
ЛПС – липополисахарид (эндотоксин) / lipopolysaccharide (endotoxin) MCP-1 – фактор хемотаксиса моноцитов 1-го типа 

type 1 monocyte chemotaxis factorРСК – реакционноспособные формы кислорода / reactive oxygen species
AlAT – аланинаминотрансфераза / alanine aminotransferase NLRP3 – компонент инфламмасомы 3-го типа / type 3 inflammosome component
AsAT – аспартатаминотрансфераза / aspartate aminotransferase PPARαβ – рецепторы, активируемые пероксисомным пролифератором 

peroxisome proliferator-activated receptorsBcl-2 – регулятор апоптоза 2-го типа / regulator of type 2 apoptosis
CCL5 (RANTES) – хемокиновый лиганд 5-го типа / type 5 chemokine ligand SAA3 – сывороточный амилоид 3-го типа / serum amyloid type 3
COX2 – циклооксигеназа-2 / cyclooxygenase-2 SOD – супероксиддисмутаза / superoxide dismutase
CytC – цитохром С / cytochrome C; Th – Т-лимфоциты-хелперы / T-lymphocytes helpers
GPX1 – глутатионпероксидаза-1 (селензависимая)

glutathione peroxidase-1 (selenium-dependent)
Treg – регуляторные Т-лимфоциты / regulatory T-lymphocytes
ζ – дзета-потенциал, величина поверхностного заряда (+/–) 

zeta potential – surface charge value (+/–).GSH – восстановленный глутатион / reduced glutathione
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макро- и микроэлементов, витаминов и других пищевых ве-
ществ. Это актуально с учётом планируемого применения 
НВЦ и БНЦ в качестве пищевых ингредиентов и добавок, 
компонентов специализированных и функциональных пи-
щевых продуктов. Открытым остаётся и вопрос о биологиче-
ских последствиях взаимодействия НЦ in vivo с иммунными 
клетками лимфоидной ткани ЖКТ. Значительный интерес 
представляет дальнейшее изучение оптимальных методов 
технологической обработки НЦ, включая её химическую мо-
дификацию, с целью производства эффективных биосовме-
стимых материалов медицинского назначения. Детального 
исследования заслуживает безопасность НВЦ, получаемой 
с использованием ферментных препаратов из генетически 
модифицированных источников, и БНЦ, синтезируемой 
мутантными или генетически модифицированными штам-
мами микроорганизмов. Исследования биологических эф-
фектов НЦ должны быть продолжены с использованием 
современных стандартизованных, надёжно охарактеризо-
ванных систем in vitro и in vivo и с привлечением высокоин-
формативных методов постгеномного анализа.

они в наибольшей степени отражают сценарий реального 
воздействия на человека НЦ, используемой в составе пище-
вых добавок и ингредиентов, а также при профессиональной 
экспозиции. Отсутствуют работы, в которых было бы изуче-
но in vivo влияние НЦ на кишечный микробиом и биодо-
ступность микронутриентов.

В заключение необходимо отметить, что детальные ха-
рактеристики потенциальной опасности НЦ, необходимые 
при оценке рисков для здоровья человека, в современной 
литературе представлены недостаточно. Имеется опреде-
лённое несоответствие между явными (преимущественно 
в системах in vitro) и потенциально скрытыми (в организме 
in vivo) биологически значимыми воздействиями НЦ и уча-
ствующими в них эффекторными молекулами, что схемати-
чески представлено на рисунке.

Особенно это относится к исследованиям in vivo по-
дострой и хронической токсичности, обусловленной дли-
тельным поступлением НЦ в организм. Представляется 
целесообразным широкое изучение таких свойств НЦ, как 
способность влиять на кишечную микробиоту, усвояемость 
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