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Новые материалы на основе нанотехнологий. 
Достоинства и недостатки. 

 
Проведен литературный обзор физико-химических свойств, которые определяют 

биосовместимость наноматериалов как органических (углеродных нанотрубок, фуле-
ренов), так и неорганических. Следствием развитой удельной поверхности наночастиц 
является высокая реакционная способность наноматериалов и особенности механизма 
взаимодействия их с биологическими объектами. Важным негативным последствием 
такого взаимодействия является значительная цитотоксичность нанообразований. 

 
 

Введение. В то время как нанотехнологии являются достаточно новой об-
ластью знаний, наноразмерные структуры известны давно и широко распро-
странены в природе. Например, функционирование живых организмов зависит 
от таких нанообъектов, как ДНК, протеины и т. д. Естественными источниками 
наночастиц являются вулканы и лесные пожары, наночастицы оксидов кремния 
и железа образуются в процессе естественного выветривания пород. Двигатели 
внутреннего сгорания и различные производственные процессы являются ан-
тропогенными источниками наночастиц. К искусственным наноструктурам от-
носятся объекты различного состава и морфологии. Неорганические наноча-
стицы, например, TiO2 и ZnO, широко используются в солнцезащитных соста-
вах. Различные металлы (например, золото, никель, титан, цинк, серебро, пла-
тина, железо, палладий) также могут быть получены в виде наночастиц. Неко-
торые из них широко используются в качестве катализаторов. Фуллерены и на-
нотрубки могут быть получены искусственным путем, в то же время, они обра-
зуются в процессе горения и были обнаружены, например, в выхлопных газах.  

К наноматериалам обычно относят материалы, содержащие структурные 
элементы, имеющие как минимум одно из измерений менее 100 нм. Примерами 
одномерных наноматериалов могут служить слоистые структуры, тонкие плен-
ки или покрытия. Такие структуры используются достаточно давно, например, 
в таких областях, как производство электронных компонентов или химическая 
технология. Нанотрубки и нанопроволоки относятся к двухмерным структурам. 
Углеродные нанотрубки в настоящее время производятся в небольшом количе-
стве и находят ограниченное применение. Неорганические нанотрубки (напри-
мер, на основе соединений молибдена) обладают исключительными механиче-
скими и трибологическими свойствами, трубки на основе оксида титана рас-
сматриваются с точки зрения применения в качестве катализаторов. Нанопро-
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волоки могут быть изготовлены из различных материалов, в том числе метал-
лов или полупроводников, и, возможно, найдут применение в электронных уст-
ройствах и устройствах хранения данных. К трехмерным наноструктурам отно-
сятся частицы различного состава диаметром до 100 нм. Такие частицы пред-
ставляют интерес благодаря своим уникальным физико-химическим свойствам. 
К трехмерным наноструктурам относятся также отдельные молекулы, напри-
мер, фуллерены или дендримеры, т. е. сферические разветвленные полимерные 
молекулы. Наночастицы полупроводников, или квантовые точки, представляют 
огромный интерес благодаря зависимости их свойств (например, оптических) 
от размера.  

Основными факторами, определяющими необычные физико-химические 
свойства наноразмерных структур, являются большая удельная площадь по-
верхности и проявляющиеся, при уменьшении размера частиц, квантовые эф-
фекты. Данные факторы влияют на реакционную способность, оптические ха-
рактеристики, прочность и другие свойства наноматериалов. Таким образом, 
наночастицы обладают свойствами отличными как от свойств отдельных ато-
мов или молекул, так и от свойств объемных материалов. Поведение наноча-
стиц в тех или иных системах зависит от их химического состава и чистоты, 
распределения по размерам, растворимости, формы и структуры поверхности, 
наличия адсорбированных на поверхности молекул или специально нанесенно-
го покрытия, склонности к агломерации и т. д. Наночастицы могут существо-
вать в свободном виде или быть фиксированы в матрице. В первом случае ожи-
дается более ярко выраженное воздействие на биологические системы.   

Несмотря на впечатляющие перспективы применения нанотехнологий, 
уникальные физико-химические свойства наночастиц и материалов на их осно-
ве не могут не вызывать опасения по поводу их биологической совместимости 
и возможных негативных последствий взаимодействия с живыми организмами. 
Необходимо четкое понимание того, что внедрение тех или иных нанотехноло-
гий или использование новых материалов не создаст дополнительных проблем 
в будущем, как это уже случалось прежде. Достаточно, например, вспомнить 
губительные для озонового слоя атмосферы последствия широкого применения 
хлорфторуглеродов. Таким образом, для дальнейшего безопасного развития и 
применения нанотехнологий требуется не только изучение физико-химических 
свойств самих наноматериалов, но и более четкое понимание механизмов их 
поведения в биологических системах [1-12].  

 
Токсикология углеродных наноматериалов. Нанотрубки. Углеродные 

нанотрубки впервые были синтезированы в экспериментах по получению фул-
леренов [13]. Углеродные нанотрубки – это цилиндрические молекулы, со-
стоящие из атомов углерода. Структура нанотрубки может быть представлена 
как свернутый в цилиндр монослой графита. Таким образом, стенки нанотруб-
ки представляют собой гексагональную углеродную решетку. Концами нанот-
рубки служат полусферические структуры, построенные на основе пентаго-
нальной углеродной решетки. Существует три основных типа углеродных на-
нотрубок: многослойные, однослойные и нановолокна.  
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Чистые углеродные нанотрубки химически инертны – например, одно-
слойные нанотрубки сгорают на воздухе при температуре выше 500˚C [14]. В то 
же время, полусферические концы трубки, а также дефекты углеродной решет-
ки обладают значительной реакционной способностью [15]. Кроме того, нанот-
рубки содержат большое количество примесей, появление которых обусловле-
но особенностями технологических процессов. Такие металлы, как Co, Fe, Ni, 
Mo, широко применяются при производстве нанотрубок. Молибден, например, 
часто используется в качестве катализатора роста монослойных углеродных 
нанотрубок [16]. Металлические примеси в виде металлических наночастиц или 
агрегатов либо встраиваются в углеродную решетку, образующую стенки на-
нотрубки, либо захватываются полусферическими концами нанотрубки. В по-
следнем случае такие примеси оказываются изолированными внутри трубки 
[17]. Органические примеси представлены отдельными органическими молеку-
лами или углеродными структурами, сажевыми агрегатами или структуриро-
ванными фрагментами углеродной решетки.  

Размеры нанотрубок зависят от параметров процесса синтеза. Длина зави-
сит от времени синтеза и обычно составляет десятки микрон, хотя могут быть 
получены и заметно более короткие или длинные структуры [18]. Очищенные и 
обработанные нанотрубки, обычно, имеют меньшие линейные размеры [19]. 
Так, типичная длина однослойных и многослойных нанотрубок составляет 20-
1000 нм и 1-50 мкм, соответственно. Диаметр однослойных нанотрубок обычно 
составляет 0.4-3.0 нм [20], диаметр многослойных нанотрубок значительно 
больше – 10-200 нм [21]. Нанотрубки обладают большой площадью поверхно-
сти, которая зависит от длины и диаметра нанотрубок, а также степени агломе-
рации, склонность к которой является их характерной особенностью [22]. Тео-
ретическое значение площади поверхности изолированной однослойной нанот-
рубки составляет ~1300 м2/г, многослойные нанотрубки обладают площадью 
поверхности, равной нескольким сотням м2/г. Агломерация отдельных нанот-
рубок приводит к значительному уменьшению этих значений, поэтому реальная 
площадь поверхности однослойных нанотрубок составляет не более 300 м2/г 
[23].      

Углеродные нанотрубки, являясь наноразмерными структурами, обладаю-
щими высоким отношением длина: диаметр, могут проявлять как свойства на-
ночастиц, так и волокнистых структур [24]. Поэтому токсичность углеродных 
нанотрубок часто рассматривается по аналогии с асбестовыми волокнами. В то 
же время, такое сравнение не вполне корректно, т. к. асбестовые волокна не яв-
ляются наноразмерными структурами.  

Токсические свойства углеродных нанотрубок зависят не только от свойств 
материала, но также и от их способности к агрегации и диспергированию, в том 
числе и после проникновения в легкие. Дополнительную опасность представ-
ляют собой и частицы металлов, которые захватываются нанотрубками в про-
цессе их производства [25]. Помимо непосредственного проникновения через 
респираторную систему, нанотрубки могут проникать в организм и другими 
путями, например, в виде супрамолекулярных комплексов или вследствие хи-
мического модифицирования поверхности. Так, нанотрубки модифицирован-
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ные путем присоединения белковых функциональных групп могут проникать 
через клеточную мембрану и аккумулироваться в цитоплазме, не оказывая ток-
сического воздействия на клетку [26]. В то же время, в ряде работ показано, что 
нанотрубки обладают токсическими свойствами, причем токсический эффект 
зависит от длины нанотрубки и проявляется более заметно в случае более 
длинных трубок [27-29].  

Однослойные нанотрубки способны ингибировать рост клеток. Они инду-
цируют снижение адгезионной способности клетки, что приводит к ее отделе-
нию. Клетки выделяют белок, обволакивающий нанотрубку, что приводит к 
изоляции клеток, взаимодействующих с нанотрубкой, от других клеток [30].    

Цитотоксическое исследование углеродных нанотрубок in vitro обычно 
проводится путем их диспергирования в клеточной культуре и последующего 
их введения в клеточную линию [30, 31]. Влияние однослойных углеродных 
нанотрубок на кератиноцит HaCaT было исследовано в работе [32].  Клетки 
HaCaT были инкубированы в течение 18 ч. в присутствии однослойных угле-
родных нанотрубок (0.06 – 0.24 мг/мл). Наблюдалось значительное усиление 
синтеза пероксида, что приводило к снижению жизнеспособности клеток, а 
также изменению их структуры. Эти эффекты были приписаны присутствию 
значительного количества (~30%) примеси железа, которое использовалось в 
качестве катализатора при синтезе нанотрубок. Однако в работе [33] было дока-
зано непосредственное влияние очищенных углеродных нанотрубок на сниже-
ние жизнеспособности кератиноцитов. Очищенные многослойные углеродные 
нанотрубки (0.1 –  0.4 мг/мл) были инкубированы в присутствии кератиноцитов 
в течение 48 ч. Была исследована зависимость жизнеспособности клеток от 
времени инкубирования и концентрации нанотрубок. Воздействие однослой-
ных и многослойных углеродных нанотрубок на альвеолярные макрофаги изу-
чено в работе [34]. В экспериментах использовались однослойные нанотрубки 
диаметром 1.4 нм (степень очистки 90%) и многослойные нанотрубки диамет-
ром 10-20 нм (степень очистки > 95%). Показано, что однослойные нанотрубки 
обладают более выраженными цитотоксическими свойствами, хотя многослой-
ные трубки также снижали жизнеспособность клеток. Цитотоксическое воздей-
ствие очищенных нанотрубок на нейтрофилы было изучено в работе [35]. Пока-
зано заметное ускорение синтеза TNF, а также снижение жизнеспособности 
клеток.  

Зависимость цитотоксического эффекта от степени агломерации нанотру-
бок была изучена в работе [36]. В работе использовались клетки MSTO-211H и 
четыре различных образца нанотрубок. Первый образец представлял собой не-
очищенные нанотрубки, в качестве второго образца выступали агломераты до-
полнительно очищенных кислотой нанотрубок. Еще два образца были приго-
товлены обработкой неочищенных нанотрубок ультразвуком и добавлением 
неионных ПАВ, а именно PS 80. После обработки ультразвуком нанотрубки 
подвергались центрифугированию, в результате которого образовывалось две 
фазы – осадок и коллоидный раствор. В качестве контрольного образца исполь-
зовался асбест. Методом ICPOES измерялось отношение содержания Ni и Y в 
образцах, которое оказалось почти неизменным во всех экспериментах, т. е. на-
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личие примесей Ni и Y, захваченных нанотрубками, не влияет на процессы, 
протекающие в клетках. Активность клеток значительно спадала при увеличе-
нии концентрации нанотрубок. Показано, что наивысшей цитотоксичностью 
обладал второй образец, т. е. очищенные нанотрубки с наибольшим содержани-
ем углерода. Сравнение рассмотренных образцов углеродных нанотрубок и ас-
беста показало, что они обладают похожими цитоксическими свойствами. Сде-
лан вывод о том, что токсичность нанотрубок не зависит от наличия примесей 
металлов, а определяется содержанием углерода и степенью агломерации на-
нотрубок.  

Несмотря на то, что цитотоксичность углеродных нанотрубок доказана, 
ряд проведенных исследований подтверждает, что нанотрубки могут быть био-
совместимыми. В работе [37] изучалось влияние нанотрубок на рост и функ-
ционирование костеобразующих клеток. Было исследовано несколько образцов 
нановолокон различного диаметра (<100 нм и >100 нм) как необработанных, 
так и модифицированных.  Нановолокна меньшего диаметра оказывают значи-
тельно более заметное  влияние на процессы внутриклеточного синтеза белка и 
накопления внеклеточного кальция по сравнению с нановолокнами большего 
диаметра. Авторы делают вывод о том, что исследованные нановолокна не про-
являют цитотоксические свойства.  

Адгезия костеобразующих клеток, хрящевых клеток (хондроцитов) и кле-
ток соединительной ткани (фибробластов) на поверхности нанотрубок изуча-
лась в работах [37, 38]. Было исследовано влияние поверхностной энергии и 
диаметра на адгезионную способность. Показано, что нановолокна обладают 
лучшими адгезионными свойствами при взаимодействии с костеобразующими 
клетками, чем волокна большего размера. В то же время, адгезионные свойства 
нановолокон по отношению к хондроцитам и фибробластам зависят не столько 
от размера, сколько от поверхностной энергии. Также показана повышенная ад-
гезионная способность остеобластов на нановолокнах по сравнению с кон-
трольными материалами, а именно Ti6Al4V и сплавом Mo/Co/Cr. Повышение 
концентрации нановолокон приводит к усилению адгезии остеобластов и ос-
лаблению адгезии фибробластов. Таким образом, сделан вывод о безопасности 
нановолокон.  

Рост костеобразующих клеток на поверхности нанотрубок при электрости-
муляции изучался в работе [39]. Клетки остеобласта наносились на поверхность 
нанокомпозита, состоящего из полимолочной кислоты и многослойных нанот-
рубок при массовой концентрации последних 10, 15 и 20% и подвергались 
электростимуляции. Показано заметное ускорение роста клеток остеобласта и 
накопления внеклеточного кальция по сравнению с контрольным образцом.  

Рост и функция астроцитов в зависимости от диаметра нановолокон и по-
верхностной энергии были изучены в работе [40]. Четыре различных образца 
были приготовлены из исходных многослойных нанотрубок диаметром 60-200 
нм. Два образца представляли собой немодифицированные нанотрубки диамет-
ром 100 и 200 нм, другие два (диаметром 60 и 125 нм) были подвергнуты до-
полнительной обработке для удаления внешнего углеводородного слоя. Клетки 
были нанесены на поверхность образцов для изучения адгезии и роста. Экспе-



 10

рименты показали, что клетки проявляют большую адгезионную способность 
по отношению к нановолокнам большего диаметра, обладающим большей по-
верхностной энергией. Присутствие нановолокон большего диаметра также ус-
коряет рост клеток. Взаимодействие астроцитов с нанокомпозитом, состоящим 
из полиуретана и нанотрубок было исследовано в работе [37]. Средний диаметр 
нанотрубок составлял 60 нм. Наблюдалось небольшое уменьшение адгезионной 
способности клеток при увеличении концентрации нанотрубок. В то же время, 
в работах [41, 42] показано положительное влияние как исходных, так и хими-
чески модифицированных углеродных нанотрубок на рост нейронов. Нанот-
рубки наносились литографическим способом на кварцевую подложку. Полу-
ченная островковая пленка затем покрывалась сплошным слоем нейронов. Че-
рез четыре дня наблюдалось концентрирование нейронов на агрегатах нанотру-
бок.  

Влияние структуры поверхности агрегатов нанотрубок на адгезию и рост 
фибробластов L929 изучено в работе [43]. Поверхности различной морфологии 
создавались окислением многослойных нанотрубок, полученных методом хи-
мического осаждения с использованием никеля в качестве катализатора, и по-
следующим нанесением на кварцевую подложку. Клетки фибробласта наноси-
лись на поверхность образцов и инкубировались в течение 7 дней. Снимки, по-
лученные методом сканирующей электронной микроскопии, показывают нали-
чие изолированных клеток после первого дня инкубирования и сплошного слоя 
клеток через 7 дней. 

Размеры нанотрубок определяют их потенциальную способность к про-
никновению в дыхательную систему. Известно, что морфология и поверхност-
ные свойства частиц влияют на их токсические свойства, в том числе и по от-
ношению к дыхательной системе и, в частности, к легким [44]. Изучению ле-
гочной токсичности нанотрубок посвящено большое количество работ [45]. По-
следние исследования выявили гистологические проявления воспаления легких 
и образования гранулемы [28, 29, 46, 47]. В работе [28] изучена легочная ток-
сичность однослойных нанотрубок диаметром 1.4 нм и длиной боле 1 мкм, со-
держащих заметные количества никеля, кобальта и сажи. Показано, что про-
никновение нанотрубок в дыхательную систему приводит к временному разви-
тию воспаления легких. 

Несмотря на то, что нанотрубки склонны к образованию агрегатов, самые 
крупные из которых не проникают в легкие, более мелкие агрегаты и отдельные 
нанотрубки достигают альвеол, где они могут взаимодействовать с белками и 
липидами. В работе [48] описано взаимодействие нанотрубок с белками SP-A и 
SP-D, основная роль которых заключается в распознавании поверхностных хи-
мических группировок вдыхаемых микроорганизмов. В работе использовались 
двухслойные нанотрубки. Показано, что взаимодействие нанотрубок с белками 
SP-A и SP-D зависит от концентрации Ca2+ и может быть нейтрализовано вве-
дением комплексонов, например, EDTA.  

В работе [49] изучена зависимость токсичности нанотрубок и нановолокон 
от отношения длина/диаметр и наличия различных функциональных групп на 
их поверхности. Изучалось влияние данных материалов на клетки H596 и H446. 
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Во всех случаях жизнеспособность клеток снижалась в зависимости от концен-
трации трубок. Токсичность многослойных нанотрубок оказалась ниже токсич-
ности нановолокон. Кроме того, наблюдалось изменение морфологии клеток по 
сравнению с контрольными клетками. 

Углеродные нанотрубки и нановолокна могут быть более токсичными, чем 
кварцевые волокна. Однако исследования показывают, что при корректном об-
ращении в атмосферу попадает минимальное количество мелкодисперсных во-
локон [25]. Цитотоксичность углеродных нанотрубок и нановолокон зависит от 
их массы и подчиняется закону: однослойные нанотрубки > многослойные на-
нотрубки > кварц > фуллерены. Заметная цитотоксичность однослойных нанот-
рубок наблюдается при 6-часовой экспозиции и увеличивается на 35% при по-
вышении концентрации трубок до 11.3 мкг/см2. В то же время, не наблюдается 
заметной токсичности при концентрации фуллерена C60 до 222.4 мкг/см2 [34].  

Химически модифицированные углеродные нанотрубки как таковые не яв-
ляются более токсичными, чем исходные нанотрубки. Однако они могут спо-
собствовать проникновению цитотоксичных молекул в клетку [50]. Нанотруб-
ки, модифицированные биотином, вызывают гибель клеток. Нанотрубки взаи-
модействуют с гидрофобной областью поверхности клетки и аккумулируются в 
цитоплазме. Молекулы ДНК могут захватывать нанотрубки, что является од-
ним из факторов, способствующих проникновению нанотрубок в организм.  

В работе [51] изучалось воздействие многослойных углеродных нанотру-
бок, покрытых слоем TiO2, на бактериальные эндоспоры. Показано, что облу-
чение спор УФ светом в присутствии нанотрубок приводит к их гибели. В то же 
время, в присутствии такого композитного материала наблюдается агрегация 
спор, что приводит к их частичной изоляции. Наночастицы серебра диаметром 
12 нм вызывают гибель бактерий E. Coli [52]. Механизм гибели заключается в 
образовании впадин в стенках клеток и аккумулировании наночастиц в клеточ-
ной мембране.  

В работе [53] были синтезированы нанотрубки, модифицированные с по-
мощью реакций 1,3-диполярного присоединения и окисления. Клетки различ-
ных типов были инкубированы в течение 24 часов. Во всех случаях нанострук-
туры были обнаружены в цитоплазме, что свидетельствует о захвате нанотру-
бок клетками или их диффузии через мембраны. В ряде случае наблюдалась аг-
ломерация нанотрубок вокруг клеток. Жизнеспособность клеток была изучена 
методом проточной цитометрии. Не выявлено заметных изменений жизнеспо-
собности клеток при экспозиции до 48 ч. и концентрации нанотрубок до 50 
мкг/мл, что свидетельствует о том, что модифицированные нанотрубки не вы-
зывают гибель клеток. Данное исследование подтверждает потенциальную воз-
можность применения модифицированных водорастворимых нанотрубок для 
безопасного транспорта биологически активных молекул в клетку.   

 
Фуллерены. Молекула C60 впервые была обнаружена в 1985 [54]. Она со-

стоит из 60 связанных между собой атомов углерода, образующих структуру, 
состоящую из 32 граней, 20 из которых гексагональные, 12 – пентагональные. В 
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настоящее время фуллеренами называют сферические молекулы, образованные 
из различного количества атомов углерода.  

Сведения об окислительных свойствах фуллеренов носят противоречивый 
характер. Так, в ряде проведенных исследований показано, что фуллерены мо-
гут обладать  антиоксидантными свойствами. В работе [55] доказано, что водо- 
и жирорастворимые производные фуллеренов предотвращают перекисное 
окисление более эффективно, чем естественный антиоксидант, витамин E. PEG-
модифицированные и гидроксифуллерены подавляют образование гидроксил-
радикала [56]. Фуллерены и однослойные нанотрубки не стимулируют синтез 
NO клетками [57].  

В то же время, другие исследования показывают, что фуллерены и их про-
изводные обладают прооксидантными и токсическими свойствами. В работе 
[58] исследовалось воздействие C60 на различные клетки. Фуллерен оказался 
цитотоксичным по отношению ко всем трем изученным видам клеток при кон-
центрации выше 50 ppb, LC60 – при концентрации 2-50 ppb в зависимости от 
вида клеток. Обработка клеток фуллеренами приводила к разрушению клеточ-
ной мембраны и образованию пероксидного радикала.  

Два производных C60 были изучены в работе [59]. Дендритный аддукт за-
метно замедляет рост клеток (19% за две недели), но не оказывает влияние на 
их жизнеспособность, второе производное (трис-малоновый аддукт) не влияет 
на развитие клеток. Ингибирование роста дендритным аддуктом является обра-
тимым – те же клетки в отсутствии фуллерена восстанавливают способность к 
росту. В то же время, трис-малоновый аддукт является более фототоксичным. 
Рассмотренные производные взаимодействуют с клеточной мембраной по раз-
ным схемам. Дендритный аддукт обладает разветвленной сетью функциональ-
ных групп, которые препятствуют непосредственному взаимодействию фулле-
рена с клеткой и способствуют образованию агрегатов. Другое производное 
фуллерена (C60(COOH)2) проникает через клеточную мембрану и локализуется 
внутри клетки [60].  

Влияние моно-, ди- и три-малонатов фуллерена C60 на ингибирование роста 
клеток HeLa изучено в работе [61]. Степень замедления роста клеток зависит 
как от концентрации фуллеренов, так и от времени экспозиции, и максимальна 
для монопроизводного и минимальна для трис-производного фуллерена. Ман-
нитол, который способен предотвратить разрушение клетки гидроксил-
радикалом, не ослабляет воздействие рассмотренных производных фуллеренов 
на клетки.  

Наименее растворимые (слабо модифицированные) производные фуллере-
на C60 являются наиболее токсичными по отношению к фибробластам. Они вы-
зывают разрушение мембраны, что приводит к последующей гибели клетки, в 
то же время, не оказывая значительного влияния на ДНК и белки. Наиболее ве-
роятной причиной разрушения мембраны являются супероксидные анионы, ко-
торые могут образовываться при агрегации молекул C60 в воде. Более раство-
римые производные значительно менее токсичны: например, исходный фулле-
рен С60 токсичен при концентрации 0.02 ppb, молекула C60(OH)24 токсична при 
концентрациях выше 5000 ppb [58].  
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Взаимодействие водорастворимых фуллеренов с двойным липидным сло-
ем, состоящим из цвиттер-ионного DMPC и катионного DMTAP изучено в ра-
боте [62]. Показано, что водорастворимые фуллерены адсорбируются на двой-
ном слое, причем формирование агрегатов на поверхности слоя, состоящего из 
катионных головных групп, более ярко выражено, чем на поверхности слоя, со-
стоящего только из цвиттер-ионных групп. Предполагается, что агрегаты фул-
леренов взаимодействуют только с головными группами липидов и не прони-
кают внутрь липидных углеводородных цепей, о чем свидетельствует неизмен-
ность толщины двойного слоя, температуры фазового перехода и морфологии 
слоя.  

 
Токсикология неорганических наноматериалов. Неорганические нано-

частицы в ряде случаев обладают большим токсическим эффектом, чем части-
цы большего размера того же состава. Такая особенность наблюдается в том 
числе и в случае материалов, не обладающих высокой токсичностью, например, 
TiO2 [63]. TiO2 поглощает около 70% УФ излучения, что в водной среде приво-
дит к образованию гидроксил-радикалов. Кристаллические формы TiO2 (анатаз 
и рутил) являются полупроводниками с шириной запрещенной зоны 3.23 и 3.06 
эВ [64]. Облучение светом, энергия которого выше этих значений, приводит к 
генерации электронов и дырок, которые обычно быстро рекомбинируют, но мо-
гут также и перемещаться к поверхности частиц, где они реагируют с адсорби-
рованными молекулами. Так, электроны реагируют с кислородом, дырки – с 
гидроксил-ионом или молекулами воды, что приводит к образованию радика-
лов HO2 и OH. Такое фотоокисление может объяснить токсичность частиц TiO2 
по отношению к ДНК. В работе [64] изучались наночастицы TiO2 диаметром 
20-50 нм с различным отношением анатаз/рутил. Показано, что молекулы ДНК 
в клетке разрушаются при облучении светом в присутствии наночастиц TiO2.  

Наночастицы оксида цинка ZnO диаметром ~15 нм при концентрации 3-10 
мМ вызывают полную остановку роста бактерий Escherichia coli [65]. Частицы 
были синтезированы окислением солей цинка в диэтиленгликоле. Эксперимен-
ты проводились при различных концентрациях наночастиц оксида цинка. На 
подложку наносились наночастицы и различные соединения, а именно три-н-
октилфосфин оксид, додекилсульфат натрия, полиоксоэтиленстеарилэфир и 
бычий сывороточный альбумин, которые часто присутствуют в искусственных 
наноматериалах, т. к. используются при их производстве. Рост бактерий замед-
лялся в присутствии додекилсульфата натрия, в то время как три-н-
октилфосфин оксид и полиоксоэтиленстеарилэфир способствовали росту бак-
терий. Аналогичные эксперименты проводились и в отсутствии адсорбирован-
ных молекул при концентрации наночастиц 1-10 мМ. Полная гибель бактерий 
наблюдалась при концентрациях 3-10 мМ. При концентрациях выше 1.3 мМ 
наблюдалось повреждение бактерий.   

Токсическое воздействие наночастиц золота на клетки HeLa, Sk-Mel-28, 
L929 и J774A1 изучалось в работе [66]. Токсичность частиц определялась по 
величине IC50 (половинная максимальная ингибирующая концентрация, т. е. 
концентрация, при которой наблюдается 50% ингибирование). Эксперименты 
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проводились на логарифмической и стационарной стадиях роста клеток. Неза-
висимо от размера частиц, на логарифмической стадии роста клетки в 1.5-3.3 
раза более чувствительны к токсическому воздействию соединений, содержа-
щих золото, чем на стационарной стадии. Наночастицы золота диаметром 15 нм 
не токсичны даже при высоких концентрациях, в то время как наночастицы 
диаметром 1.2 нм вызывают гибель клеток в течение 12 ч.  

Влияние золотых наночастиц с модифицированной поверхностью на жиз-
неспособность клеток Cos-1 и бактерий E. Coli исследовалось в работе [67]. По-
верхность частиц была модифицирована присоединением четвертичных амин-
ных или карбоксильных группировок. Были получены соответственно катион-
ные и анионные наночастицы. Показано, что катионные наночастицы умеренно 
токсичны, анионные наночастицы не проявляют токсических свойств. Таким 
образом, токсичность наночастиц золота определяется процессами их взаимо-
действия с клеточными мембранами, в том числе и электростатическим взаи-
модействием с отрицательно заряженным двойным слоем. 

В работе [68] изучено воздействие наночастиц оксида титана TiO2 на клет-
ки BV2. Клеточный синтез активных форм кислорода контролировался флуо-
ресцентным методом. Наблюдалась быстрая агрегация наночастиц в структуры 
размерами 826-2638 нм в зависимости от концентрации. Биологический отклик 
клеток BV2 заключался в быстром (<5 мин) и продолжительном (120 мин) син-
тезе активных форм кислорода. В то же время, клетки остаются жизнеспособ-
ными при любых концентрациях наночастиц.  

Влияние размера и состава наночастиц алюминия и оксида алюминия на 
жизнеспособность и фагоцитоз клеток исследовано в работе [69]. В работе бы-
ли использованы альвеолярные макрофаги NR8383, а также наночастицы алю-
миния диаметром 50, 80 и 120 нм, покрытые оксидной пленкой (~2 нм), и нано-
частицы оксида алюминия Al2O3 диаметром 30 и 40 нм. В присутствии клеток 
наблюдается заметная агрегация наночастиц. Наночастицы алюминия при кон-
центрации 100 мкг/мл не оказывают значительного влияния на жизнеспособ-
ность клеток при времени экспозиции 24 ч. Воздействие наночастиц алюминия 
(концентрация 100-250 мкг/мл) на клетки приводит к значительному снижению 
их жизнеспособности. Наночастицы алюминия при концентрации 25 мкг/мл 
(диаметр 50, 80 или 120 нм) не влияют на жизнеспособность клеток, в то время 
как фагоцитоз заметно затрудняется. В то же время, наночастицы оксида алю-
миния не оказывают заметного влияния фагоцитоз. Таким образом, наночасти-
цы алюминия более токсичны, чем наночастицы оксида алюминия.  

Захват и выделение наночастиц золота сферической и стержневидной фор-
мы, покрытых трансферрином, при взаимодействии с клетками STO и SNB19 
изучено в работе [70]. Наночастицы захватываются клетками путем опосредо-
ванного рецепторами клатрин-зависимого эндоцитоза. Показано, что скорость 
высвобождения наночастиц, в отличие от скорости захвата, линейно зависит от 
размера частиц. Скорость захвата сферических частиц выше, чем стержневид-
ных. Таким образом, показано, что форма и размеры наночастиц значительно 
влияют на скорость и степень захвата частиц клетками.  



 15

Цитотоксичность кремниевых нанопроволок по отношению к эпителиаль-
ным клеткам в зависимости от концентрации изучена в работе [71]. Кремние-
вые нанопроволоки не обладают токсическим свойствами при концентрации до 
190 мг/мл, но являются цитотоксичными при более высокой концентрации. В 
то же время, показано, что кремниевые наночастицы не обладают цитотоксиче-
скими свойствами при любой концентрации. Таким образом, форма нанораз-
мерных частиц может играть решающую роль при их взаимодействии с клетка-
ми. Незначительная токсичность кремниевых сферических наночастиц под-
тверждается и результатами работы [72], в которой исследовалось взаимодей-
ствие частиц с клетками A549.  

Цитотоксичность оксидных наночастиц по отношению к клеткам фиброб-
ласта изучена в работе [73]. Цитотоксичность частиц Al2O3 и ZrO2 (диаметр 
500-700 нм) оказалась выше, чем цитотоксичность наночастиц TiO2 (диаметр 
130-180 нм). Токсичность частиц TiO2 и частиц TiO2, покрытых слоем Al2O3, 
оказалась примерно равной. Показано, что цитотоксичность наночастиц возрас-
тает при увеличении их размера. Изучено влияние формы наночастиц на их 
циотоксичность. Наибольшую циотоксичность проявляют дендритные частицы 
TiO2. Показано также значительное усиление цитотоксических свойств при 
увеличении количества ребер.   

В работе [74] исследованы цитотоксические свойства оксидных наноча-
стиц диаметром 500-3000 нм по отношению к фибробластам. Клетки были ин-
кубированы в присутствии наночастиц в течение 24 ч. Частицы Al2O3, TiO2, 
Fe2O3, Fe3O4, Co2O3, NiO, SnO и SnO2 не проявили цитотоксических свойств, в 
то время как частицы CoO, Co3O4, Cr2O3, Cu2O, CuO, ZnO и Ni2O3 оказались 
токсичными. Цитотоксичность частиц GeO2 изучена в работе [75]. Клетки об-
рабатывались наночастицами в течение 12 ч, затем, после добавления цитохла-
зина B, инкубировались в течение 24 ч. При увеличении концентрации наноча-
стиц жизнеспособность клеток уменьшалась.  

Наночастицы SiO2 диаметром 100 нм не цитотоксичны при концентрации 
до 30 мкг/мл, однако, при дальнейшем увеличении концентрации цитотоксич-
ность возрастает [76]. В работах [77, 78] также показана цитотоксичность час-
тиц SiO2 и их способность к разрушению клеточной мембраны.  

Во многих случаях токсичность наночастиц определяется не свойствами 
материала наночастиц, а присутствием на их поверхности различных молекул, 
которые адсорбируются в процессе синтеза. Например, переходные металлы и 
различные органические молекулы на поверхности частиц являются причиной 
окислительного стресса. Окислительный стресс в макрофагах, обработанных 
наночастицами, зависит от содержания органических примесей [79]. Адсорби-
рованные на поверхности наночастиц хинон и ароматические соединения вы-
зывают митохондриальную дисфункцию в макрофагах [80]. В то же время, на-
несение на поверхность наночастиц слоя соответствующих молекул может 
снижать их токсичность и делать их более биосовместимыми. Например, слой 
полиэтиленгликоля, нанесенный на поверхность наночастиц, подавляет их ток-
сические свойства, в то время как карбоксильная поверхность вызывает цито-
токсичность наночастиц [81].  
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В работе [82] изучено влияние химического состава поверхностного слоя 
наночастиц на их цитотоксичность. Клетки фибробласта были инкубированы в 
присутствии наночастиц магхемита, покрытых слоем 2,3-димеркаптоянтарной 
кислоты, в течение 24 ч. при температуре 37˚С. Концентрация наночастиц со-
ставляла 0-0.1 г/л. Показано почти полное отсутствие цитотоксического эффек-
та, что связано с устойчивостью покрытия наночастицы, исключающего непо-
средственный контакт с клеткой материала частицы, который обладает силь-
ными окислительными свойствами.  

 
Заключение. Размеры наночастиц являются их основной особенностью и 

причиной проявления ими необычных свойств по сравнению с соответствую-
щим объемным материалом. Чем меньше размер частицы, тем больше площадь 
ее поверхности и тем большая доля атомов оказывается на границе. Рост пло-
щади поверхности приводит к увеличению числа функциональных групп, нахо-
дящихся в контакте с окружающей средой, и, соответственно, росту реакцион-
ной способности частиц. Уникальные свойства наноразмерных объектов могут 
приводить к значительному усилению их взаимодействия с биологическими 
системами. Мелкодисперсные частицы диаметрам до 100 нм при вдыхании мо-
гут вызывать окислительный стресс и воспаление. Последствия воздействия 
пыли (например, силикатной) или асбестовых волокон, которые проявляются в 
цитотоксичности и фиброзе, известны достаточно давно. Такие же эффекты на-
блюдаются и при вдыхании наночастиц TiO2 или сажи. Исследования in vitro 
также подтверждают роль окислительного стресса как одного из факторов про-
явления цитотоксического эффекта [83, 84].  

Экспериментальные исследования показали, что малые размеры и большая 
удельная поверхность нанообъектов, а также их способность катализировать 
образование активных форм кислорода провоцируют нарушение функций лег-
ких. Таким образом, при уменьшении размеров частиц легочная токсичность 
возрастает даже в случае, если материал как таковой не является токсичным. В 
то же время, нанесение покрытий на поверхность частиц, химическое модифи-
цирование поверхности путем присоединения различных функциональных 
групп, облучение УФ светом или агрегация частиц могут также влиять на свой-
ства частиц. Так, например, возможно проявление токсического эффекта при 
выделении частицами различных (например, адсорбированных на поверхности) 
молекул.  

Токсическое воздействие искусственных наноматериалов при взаимодей-
ствии с биологическими объектами определяется их необычными физико-
химические свойствами и структурными особенностями. Например, при 
уменьшении размеров частицы может наблюдаться увеличение числа струк-
турных дефектов, что, в свою очередь, является причиной изменения электрон-
ной конфигурации материала и образования реакционных центров на поверх-
ности. Степень влияния таких изменений зависит от свойств материала. Так, 
взаимодействие кислорода окружающей среды с электронодонорным активным 
центром может привести к захвату электрона и образованию супероксидного 
радикала O2

.- с последующим образованием активных форм кислорода, обла-
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дающих токсическим эффектом по отношению к биологическим системам. На-
ночастицы могут содержать атомы переходных металлов или органические мо-
лекулы в качестве примесей, которые также могут усиливать реакционную спо-
собность частиц.     

Наноматериалы находят все более широкое применение. В то же время, 
очевидно, что искусственные нанообъекты могут обладать токсическими свой-
ствами. Причем степень такого воздействия не может быть оценена исходя из 
знаний о токсичности материалов, из которых они изготовлены. Таким обра-
зом, для дальнейшего развития нанотехнологий необходимо более четкое по-
нимание как свойств самих наноматериалов, так и механизмов их взаимодейст-
вия с биологическими объектами.    
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SUMMARY 
References review of physicochemical properties, which determine biocompatibility of or-

ganic (carbon nanotubes, fullerenes) and non-organic nanomaterials, is carried out. Effect of 
nanoparticle extended specific surface is in high reactivity of nanomaterials and their interac-
tion mechanism features with biological objects. Main aftershock of such interaction is sig-
nificant cytotoxicity of nanoformations. 
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АНОТАЦІЯ 
Проведений літературний огляд фізико-хімічних властивостей, що визначають біо-

сумістність наноматеріалів як органічних (вуглецевих нанотрубок, фулеренів), так і 
неорганічних. Наслідком розвиненої питомої поверхні наночастинок є висока реакційна 
здатність наноматеріалів і особливості механізму взаємодії їх з біологічними 
об’єктами. Важливим негативним наслідком такої взаємодії є значна цитотоксич-
ність наноутворень. 


