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Введение. На данном этапе гигиенической оценки обоснование хотя бы ориентировочных безопасных концентраций в атмосферном воздухе на-
селённых мест наночастиц, является актуальной задачей, нерешённость которой размывает ориентиры управления рисками и лишает надзорные 
органы нормативной опоры. Одним из принципов научного обоснования гигиенических нормативов допустимого содержания вредных веществ в воз-
духе является проведение сравнительной токсикологической оценки изучаемого вещества и его химического аналога, который уже имеет ранее 
установленные гигиенические нормативы (ПДК или ОБУВ).
Материалы и методы. Для изучения цитотоксичности исследуемых наночастиц использована методика сдвига клеточного состава жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) и исследование некоторых биохимических показателей надосадочной жидкости БАЛЖ. Аутбредным крысам-
самкам в виде взвеси интратрахеально вводили взвесь частиц в обьёме 1 мл в различных концентрациях, в качестве растворителя использована 
дистиллированная вода. Статистический анализ полученных результатов проводили с использованием t-критерия Стьюдента.
Результаты. При сравнительной оценке цитоксичности реального промышленного аэрозоля, содержащего 72% аморфного диоксида кремния со 
средним размером частиц 90 нм (ПА SiO2 ), искусственно созданных «engineered» частиц аморфного диоксида кремния со средним размером 43 нм 
(НЧ SiO2 ), коммерческого промышленного образца 100% аморфного диоксида кремния с размером частиц от 5 до 60 нм (АК SiO2 ) и образца сравне-
ния стандартного кварца DQ12 в объёме 1 мл водной суспензии. Судя по результатам сдвигов клеточного состава жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа через 24 ч после интратрахеального введения указанных частиц, показано, что биологическая агрессивность (по показателю отношения 
НЛ/АМ) как НЧ SiO2, так и АК SiO2 статистически значимо выше исследуемого промышленного аэрозоля и выше стандартной кварцевой пыли 
DQ12. Таким образом, цитотоксичность ПА SiO2 может быть объяснена преимущественным содержанием в нём наночастиц аморфного диоксида 
кремния.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о неправомерности применения ОБУВ 0,02 мг/м3 для кремния диоксида аморфного, по-
скольку в нормативном документе не сказано о размере частиц и не оговорено процентное содержание аморфного SiO2 в аэрозоле (хотя загрязнение 
атмосферного воздуха аэрозолем, состоящим только из этого вещества, нереально), в связи с чем данный норматив должен быть пересмотрен.
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Introduction. At the current stage of hygienic evaluation, the substantiation of at least approximate safe concentrations in the ambient air of populated areas for 
nanoparticles is an up-to-date challenge. Its persistence dissolves the guidelines for risk management and divests the supervisory bodies of legal support. A compara-
tive toxicological evaluation of the studied substance and its chemical analogue is one of the guidelines for the academic substantiation of the hygienic standards for 
the permissible content of hazardous substances in the air. It already has previously defined exposure standards.
Materials and methods. To investigate the cytotoxicity of the studied particles, a shift of the cellular composition of the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was 
used. Also, some biochemical measurements of the BALF supernatant were investigated. Outbred female rats were instilled with a suspension of particles in the 
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volume of 1 ml of various concentrations in the form of an intratracheal suspension. Distilled water was used as a solvent. Statistical analysis of the data obtained 
was performed using the Student’s t-test.
Results. The comparative assessment of the cytotoxicity of an original industrial aerosol containing 72% amorphous silica with an average particle size of 90 nm 
(SiO2 IA) was performed. It also included engineered particles of amorphous silica with an average size of 43 nm (SiO2 NPs), a commercial, an industrial sample of 
100% amorphous silica with a particle size of 5 to 60 nm (amorphous SiO2), and a reference sample of standard quartz DQ12 in a volume of 1 ml of water suspen-
sion. Under the findings of changes in the cellular composition of the bronchoalveolar lavage fluid 24 hours after the intratracheal instillation of these particles, it 
was revealed that the biological power (in terms of the NL/AM ratio) of both SiO2 NPs and amorphous SiO2 is statistically much higher than the industrial aerosol 
under study. It is also higher than the standard quartz dust DQ12. In this regard, the cytotoxicity of SiO2 IA may be explained by the predominant content of amor-
phous silica nanoparticles in it.
Conclusion. Under the obtained results, the appropriateness of using indicative safe exposure levels (ISEL) of 0.02 mg/m3 for amorphous silica needs to be reviewed. 
The safe reference level of impact guideline does not contain data concerning the particle size and the percentage of amorphous SiO2 in the aerosol. Nevertheless, 
it is impossible to pollute the ambient air with an aerosol containing only this substance. 
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Введение
Из научной литературы хорошо известна высокая био-

логическая агрессивность наночастиц диоксида кремния, 
который за последние годы вошёл в число пяти искусствен-
ных наноматериалов, производимых и используемых в наи-
большем объёме [1–14]. Кроме того, давно установлено, что 
наночастицы диоксида кремния составляют значительную 
фракцию аэрозолей конденсации, образующихся при таких 
технологических процессах, как электротермическое про-
изводство кремнийсодержащих ферросплавов и технически 
чистого кремния [15], однако вклад в токсическое действие 
именно этой фракции не изучен.

Поэтому наше исследование сфокусировано на оценке 
сравнительной цитотоксичности реального промышленно-
го аэрозоля, содержащего высокий процент аморфного ди-
оксида кремния в нанометровом диапазоне и искусственно 
созданных наночастиц аморфного диоксида кремния.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования проведены на половоз-

релых аутбредных белых крысах-самках собственного разве-
дения с исходной массой тела около 200 г (начальный возраст 
3–4 мес) в двух сериях сравнительного эксперимента. Все экс-
периментальные животные делились на группы не менее 10 
крыс в каждой. Каждому животному присваивали групповую 
и индивидуальную метку, характеризующую принадлежность 
к группе и индивидуальный номер в эксперименте.

Животные получали чистую бутилированную воду и 
стандартный сбалансированный корм, в качестве подсти-
лочного материала использовали гранулы кукурузных почат-
ков. Средняя температура за день в помещении не выходила 
за пределы нормы (16–22 ○С и относительной влажности 
воздуха 30–70%). Содержание, питание, уход за животными 
и выведение их из эксперимента осуществляли в соответ-
ствии с требованиями Международных руководящих прин-
ципов биомедицинских исследований с участием животных 
(Council for International Organizations of Medical Sciences and 
International Council for Laboratory Animal Science). Исследо-
вания одобрены Локальным независимым этическим коми-
тетом ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотребнадзора.

В качестве объекта экспериментального исследования 
выбран аэрозоль конденсации, типичный по механизму об-
разования и размерности частиц, но при этом содержащий 
наиболее высокий процент диоксида кремния по сравнению 
с другими промышленными аэрозолями рассматриваемо-
го типа и не содержащий в отличие от них существенной 
примеси тех или иных токсичных металлов. Речь идёт о том 
веществе, выбрасываемом в атмосферный воздух, которое 
образуется при выплавке элементного («металлического») 
кремния в рудно-термических электропечах с открытым ко-
лошником.

В процессе высокотемпературного восстановления кок-
сом диоксида кремния в составе загружаемого в эту печь 
кварцита до свободного элементного кремния (Si) выделя-
ется газообразный монооксид кремния SiO, который при 
охлаждении газового потока подмешивающимся воздухом 
вновь окисляется и конденсируется в форме сферических 
частиц аморфного SiO2. Сканирующая электронная микро-
скопия этого материала выявляет численное преобладание 
частиц правильной сферической формы и размером менее 
100 нм (см. рисунок). Следует учесть, что выделяемый газо-
образный монооксид кремния SiO при охлаждении газового 
потока подмешивающимся воздухом окисляется и конден-
сируется в форме SiO2. Нет особых оснований сомневаться 
в том, что этими сферическими НЧ и такими же субмикрон-
ными частицами с диаметром > 100 нм представлен как раз 
такой аэрозоль конденсации диоксида кремния.

Определение элементного состава НЧ на этих фильтрах, 
которое проводили методом энергодисперсионной рентге-
новской спектроскопии с помощью сканирующего элек-
тронного микроскопа AURIGA CrossBeam (Carl Zeiss NTS, 
Германия), показало, что в нём действительно преобладают 
кремний и кислород. Это косвенно подтверждает идентифи-
кацию этих НЧ как частиц аэрозоля конденсации SiO2.

Однако заметны отдельные относительно крупные ча-
стицы неправильной формы, свойственные аэрозолям де-
зинтеграции и связанные, вероятнее всего, с выносом га-
зовым потоком шихтовых материалов (кварцита и кокса) 
из поверхностных слоёв колошника. Такая трактовка под-
тверждается химическим составом смешанного аэрозоля,  
в котором обнаружено 78% свободного SiO2, в том числе  
72% аморфного и только 6% кристаллического.
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козом, под контролем зрения (с помощью специальной во-
ронки и бинокулярных очков с подсветкой). Контрольным 
крысам вводили 1 мл той же самой стерильной деионизиро-
ванной воды, на которой готовили эти суспензии (Методи-
ческие рекомендации, 1995).

Для подсчёта общего числа клеток в БАЛЖ в лейко-
цитарный меланжер набирали аликвотную пробу и 3% 
уксусную кислоту с метиленовым синим с дальнейшим 
подсчётом в камере Горяева. Остальной объём БАЛЖ цен-
трифугировали в течение 4 мин при 1000 об./мин, затем 
жидкость декантировали и из клеточного осадка готовили 
мазки на два предметных стекла. Мазки просушивали при 
комнатной температуре и фиксировали метиловым спир-
том. Окрашивание мазка производили азур-эозином. При 
оптической микроскопии окрашенных мазков при увели-
чении × 1000 (под иммерсией) проводили подсчёт альве-
олярных макрофагов (АМ), нейтрофильных лейкоцитов 
(НЛ) и прочих клеток. Подсчёт проводили до общего чис-
ла подсчитанных клеток, равного 100. С учётом общего 
числа клеток в БАЛЖ эти проценты пересчитывали на аб-
солютное число AM и НЛ.

Биохимические показатели надосадочной жидкости от-
центрифугированного БАЛЖа, такие как амилаза, АЛТ, 
АСТ, ГГТП, глюкоза, определены на биохимическом анали-
заторе «Кобас Интегра» с использованием соответствующих 
диагностических наборов.

Различия между среднегрупповыми количественными 
результатами обрабатывались с помощью критериев Стью-
дента с использованием компьютерной программы Excel. 
Различие между средними величинами считалось статисти-
чески значимым, если вероятность возникновения случай-
ного различия не превышала 5% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение
Для проверки гипотезы, что из всех компонентов ПА SiO2 

основной причиной его высокой цитотоксичности являют-
ся преобладающие в составе НЧ, проведён эксперимент при 
интратрахеальном введении (табл. 1).

Сравнительный эксперимент проведён с малыми дозами 
частиц (0,5 мг) ПА SiO2 в сравнении со специально создан-
ными НЧ SiO2 со средним диаметром 43 ± 22 нм и стандарт-
ной кварцевой пылью DQ12 (табл. 2).

Как известно, ключевым механизмом самоочищения 
пульмонарной области дыхательных путей является моби-
лизация на её свободную поверхность клеток, способных 
фагоцитировать мельчайшие частицы, тем самым препят-
ствуя их пенетрации в лёгочный интерстициум и способ-
ствуя выведению по пути мукоцилиарного транспорта [16]. 
Основным эффектором фагоцитарного звена пульмонарно-
го клиренса являются лёгочные альвеолярные макрофаги,  

Реакцию альвеолярного фагоцитоза оценивали путём 
проведения бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) через 24 ч 
после однократного интратрахеального введения частиц 
вышеописанного промышленного аэрозоля с размером 
частиц 90 ± 30 нч (ПА SiO2); искусственно созданных ча-
стиц аморфного диоксида кремния со средним размером 
43 ± 22 нм (НЧ SiO2); коммерческий промышленный об-
разец 100% аморфного ДК с размером частиц от 5 до 60 нм 
(АК SiO2) и образца сравнения стандартного кварца DQ12 в 
объёме 1 мл водной суспензии. НЧ SiO2 специально готови-
ли в Центре коллективного пользования «Современные на-
нотехнологии» ФГАОУ ВО «УрФУ им. первого Президента 
России Б.Н. Ельцина» методом лазерной абляции сверх-
чистой кварцевой мишени под слоем деионизированной 
воды в концентрации 0,5 мг/мл. Сферическая форма и раз-
мерность частиц были охарактеризованы с использовани-
ем сканирующей электронной микроскопии, химическая 
идентичность – с помощью конфокальной микроскопии 
комбинационного рассеяния.

Суспензии изучаемых частиц вводили в объёме 1 мл 
интратрахеальным путём крысам под эфирным рауш-нар-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Перечень изучаемых веществ и их характеристики
List of studied substances and their characteristics

Исследуемое вещество
Test substance

Содержание аморфного диоксида кремния, %
Amorphous silicon dioxide content,%

Средний размер наночастиц, нм
Average size of NPs, nm

Промышленный аэрозоль (ПА SiO2)
Industrial aerosol (IA) of SiO2

72 90 ± 30

Искусственно созданные «engineered» наночастицы (НЧ SiO2)
Artificially engineered nanoparticles (SiO2 NPs)

99.999 43 ± 22

Коммерческий промышленный образец (АК SiO2)
Commercial industrial sample  (amorphous SiO2)

100 5 ± 60

Стандартный кварцевый порошок (DQ12)
Standard quartz powder DQ12

– 12

Частицы порошка, отобранного из газохода от зонта над руднотер-
мической печью плавки кремния и просеянного через сито < 2 мкм. 
Сканирующая электронная микроскопия, ув. × 35 930.

Particles of powder taken from the gas duct from the umbrella above 
the ore-thermal furnace for smelting silicon and sifted through a sieve 
<2 microns. Scanning electron microscopy, magnification: × 35,930.
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Для дополнительной проверки вышеприведённой гипо-
тезы проведён ещё один эксперимент аналогичного дизайна 
только с коммерческим промышленным образцом АК SiO2 
(табл. 4). Кроме того, мы остановили свой выбор на этом об-
разце ещё потому, что одним из принципов установления 
гигиенических нормативов является проведение сравни-
тельной токсикологической оценки изучаемого вещества с 
его химическим аналогом, который уже имеет ранее уста-
новленные гигиенические нормативы (ПДК или ОБУВ). 
В СанПиН 1.2.3685-21 «Гигиенические нормативы и тре-
бования к обеспечению безопасности и (или) безвредности 
для человека факторов среды обитания» в табл. 1.2 (п. 748) 
«Ориентировочные безопасные уровни воздействия (ОБУВ) 
загрязняющих веществ в атмосферном воздухе населённых 
мест»* установлен единственный ОБУВ (0,02 мг/м3) для крем-
ния диоксида аморфного.

Как видно из табл. 4, частицы ПА SiO2 проявили себя 
и в этом в интратрахеальном эксперименте менее агрес-
сивными в сравнении с АК SiO2. Цитотоксичность частиц 
ПА SiO2 была в 3,6 раза ниже в сравнении с частицами  
АК SiO2.

а вспомогательным – нейтрофильные лейкоциты. Иссле-
дованиями Л.И. Приваловой и Б.А. Кацнельсона доказано, 
что мобилизация нейтрофилов играет важную компенса-
торную роль и контролируется количеством продуктов ма-
крофагального разрушения, и поэтому тем интенсивнее, 
чем выше повреждающее действие (цитотоксичность) ча-
стиц для макрофага. В связи с этим отношение нейтрофи-
лов к макрофагам (НЛ/АМ) в клеточной популяции брон-
хоальвеолярного лаважа служит косвенным, но достаточно 
надёжным показателем сравнительной цитотоксичности 
различных частиц [16]. Как видно из табл. 2, судя по это-
му показателю, наибольшей цитотоксичностью обладают 
искусственно созданные НЧ SiO2. Введение стандартной 
кварцевой пыли DQ12 и ПА SiO2 вызывает увеличение при-
тока общей клеточности, в основном за счёт мобилизации 
нейтрофильных лейкоцитов, однако эти изменения стати-
стически незначимы.

О том же говорят и результаты биохимического исследо-
вания надосадочной жидкости БАЛЖ, которое также пока-
зало, что искусственно созданные НЧ SiO2 обладают наибо-
лее выраженной биологической агрессивностью. Если при 
введении DQ12 наблюдали повышение только уровня АлТ, 
при введении ПА SiO2 – повышение АлТ и ГГТП, то при 
введении НЧ SiO2 наряду с повышением уровня этих двух 
ферментов повышался также уровень амилазы (табл. 3).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2

Число клеток в жидкости, полученной при бронхоальвеолярном лаваже через 24 ч после интратрахеального введения крысам 
суспензии частиц в дозе 0,5 мг в 1 мл дистилированной воды (Х ± Sx)
The number of cells in the bronchoalveolar lavage fluid obtained 24 hours after intratracheal instillation of a suspension of particles  
in rats at a dose of 0.5 mg in 1 ml of dist. water (X ± Sx)

Введённое вещество
Administered substance

Количество клеток^6 
Number of cells^6 НЛ / АМ

NL / AMОбщее
Total

Альвеолярные макрофаги (АМ)
Alveolar macrophages (AM)

Нейтрофильные лейкоциты (НЛ)
Neutrophilic leukocytes (NL)

Контроль Control 2.27 ± 0.44 1.20 ± 0.29 1.06 ± 0.33 1.25 ± 0.40

ПА SiO2 SiO2 IA 3.71 ± 0.73 1.71 ± 0.33 1.95 ± 0.55 1.36 ± 0.38

НЧ SiO2 SiO2 NPs 4.11 ± 0.89 1.27 ± 0.25 2.79 ± 0.73* 2.50 ± 0.44*

DQ12 3.60 ± 0.69 1.14 ± 0.13 2.45 ± 0.66 2.51 ± 0.55

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: * – статистически значимое различие с группой «контроль» (при p < 0,05 по t-критерию Стьюдента).
N o t e. Here and in Table 3:* – statistically significant difference with the “control” group (at p < 0.05 according to the Student's t-test).

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3

Биохимические показатели надосадочной жидкости бронхоальвеолярного лаважа через 24 ч после интратрахеального введения 
крысам суспензии частиц в дозе 0,5 мг в 1 мл дистилированной воды (Х ± Sx)
Biochemical indices of the supernatant fluid of bronchoalveolar lavage 24 hours after intratracheal instillation of a suspension of particles  
in rats at a dose of 0.5 mg in 1 ml of dist water (X ± Sx)

Показатели
Indices

Контроль
Control

НЧ SiO2

SiO2 NPs
ПА SiO2

SiO2 IA
DQ12

Амилаза, Е/л Amylase, u/L 17.45 ± 4.72 39.19 ± 8.37* 28.28 ± 9.94 16.07 ± 4.17

АлТ, Е/л ALT, u/L 0.37 ± 0.09 1.59 ± 0.35* 0.95 ± 0.24* 0.78 ± 0.16*

АсТ, Е/л AST, u/L 7.93 ± 0.71 9.44 ± 1.00 8.99 ± 0.85 7.90 ± 0.69

ГГТП, Е/л GGT, u/L 3.08 ± 0.37 4.34 ± 0.44* 4.67 ± 0.52* 2.48 ± 0.47

Глюкоза, ммоль/л Glucose, mmol/L 0.03 ± 0.01 0.03 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.01 ± 0.01

ЛДГ, Е/л LDH, u/L 46.08 ± 5.37 58.33 ± 9.22 58.15 ± 6.23 34.23 ± 6.26

* СанПин 1.2.3685-21 Гигиенические нормативы и требования к 
обеспечению безопасности и (или) безвредности для человека фак-
торов среды обитания. – М., 2021.
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мышленного 100% образца аморфного диоксида кремния с 
размером частиц от 5 до 60 нм. Таким образом, цитотоксич-
ность ПА SiO2 может быть объяснена преимущественным 
содержанием в нём наночастиц аморфного диоксида крем-
ния. Тогда правомерность применения вышеуказанного 
ОБУВ, в котором ничего не сказано о размере частиц и не 
оговорено процентное содержание аморфного SiO2 в аэро-
золе (хотя загрязнение атмосферного воздуха аэрозолем, 
состоящим только из этого вещества, нереально), должна 
быть пересмотрена.

Заключение
Цитотоксическое действие, оценённое по отношению 

числа нейтрофильных лейкоцитов к числу альвеолярных 
макрофагов, промышленного кремнийсодержащего аэро-
золя, содержащего в своём составе 72% аморфного ди-
оксида кремния со средним размером наночастиц 90 нм, 
статистически значимо ниже, чем искусственно создан-
ных («engineered») частиц аморфного диоксида кремния со 
средним размером 43 нм (НЧ SiO2) и коммерческого про-

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Цитологические показатели бронхоальвеолярного лаважа крыс через 24 ч после интратрахеального введения исследуемых  
веществ в дозе 7 мг на 1 мл дистилированной воды (Х ± Sx)
Cytological indices of rat bronchoalveolar lavage 24 hours after intratracheal instillation of the test substances at a dose of 7 mg per  
1 ml water (X ± Sx)

Введённое вещество
Administered substance

Клеточность на 10^6 
Cell number per 10^6 НЛ / АМ

NL / AMОбщее
Total

Нейтрофильные лейкоциты (НЛ)
Neutrophilic leukocytes (NL)

Альвеолярные макрофаги (АМ)
Alveolar macrophages (AM)

Контроль Control 2.04 ± 0.30 0.20 ± 0.03 1.85 ± 0.29 0.11 ± 0.02
АК SiO2 Amorphous SiO2 11.97 ± 3.84* 7.18 ± 2.84* 4.78 ± 1.53 1.42 ± 0.45*
ПА SiO2 SiO2 IA 3.71 ± 0.86• 1.24 ± 0.45*• 2.64 ± 0.53 0.39 ± 0.09*•

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое различие с группой «контроль»; • – статистически значимое различие с группой АК SiO2 
(при p < 0,05 по t-критерию Стьюдента).
N o t e. * – statistically significant difference with the "control" group; • – statistically significant difference with the amorphous SiO2 group (at p < 0.05 
according to the Student's t-test).
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