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Резюме. Целью работы являлось изучение токсических свойств алюминия в виде 

микро- и наноразмерных форм при однократном поступлении через дыхательные пути. 

Применяемый алюминий представлял собой два вида порошков со средним размером 

частиц 2,4 мкм и 82,3 нм. Порошки вводили белым беспородным крысам, находившимся 

под рауш-наркозом. Эффективность воздействия оценивали по проявлениям 

цитотоксичности, а также по клинической картине и комплексу интегральных 

показателей, включая данные гистологических исследований. Алюминий в обеих формах 

дисперсности проявлял цитотоксические свойства, а также вызывал у подопытных 

животных снижение порога болевой чувствительности (через 1 сутки), относительной 

массы легких (через 14 суток). Наряду с этим введение наночастиц металла 

сопровождалось снижением массы тела, двигательной активности и стойкой тахикардией. 

Деструктивные процессы имели место лишь в легочной ткани и прилегающих 

лимфатических узлах. В целом алюминий в виде наноформы, по сравнению с его 

микроформой, оказывал более выраженное токсическое действие на организм 

лабораторных животных. 

Ключевые слова: нано-алюминий, микро-алюминий, интратрахеальное введение, 

цитотоксичность, легкие. 
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Abstract. The goal of the work was to study the toxic properties of aluminum in micro- 

and nanoscale forms with the single intake through the respiratory tract. The aluminum used was 

two types of powders with an average particle size of 2.4 microns and 82.3 nm. The powders 

were injected to white outbred rats under a general anesthesia. The exposure effectiveness was 

evaluated by the cytotoxicity manifestations, as well as by the clinical picture and the complex of 

integrated indicators, including histological studies. Aluminum in both dispersion forms showed 

cytotoxic properties and also caused the decrease in the pain sensitivity threshold (after 1 day) 

and relative lung mass (after 14 days) in experimental animals. Along with this, the introduction 

of metal nanoparticles was accompanied by the decrease in body weight, motor activity, and 

persistent tachycardia. Destructive processes took place only in the lung tissue and adjacent 

lymph nodes. In general, aluminum in the nanoform, in comparison with its microform, had a 

more pronounced toxic effect on the organism of laboratory animals. 

Key words: nano-aluminum, micro-aluminum, intratracheal administration, citotoxicity, 

lungs 

 

Введение. Согласно Концепции Роспотребнадзора вещества и материалы в 

наноформе рассматриваются как новые виды материалов и продукции, характеристика 

потенциального риска которых для здоровья человека и состояния среды обитания во всех 

случаях является обязательной [1]. Наряду с оценкой производственных условий для 

установления потенциального ущерба здоровью необходимы и данные об опасности 

химического вещества, как при однократном, так и длительном поступлении. 

Изучение условий труда на предприятиях, производящих и применяющих 

соединения алюминия, показало, что в воздухе рабочей зоны наряду с грубодисперсными 

частицами вещества присутствуют и наноразмерные частицы, токсические свойства 

которых могут превалировать над микроформой [2, 3]. 

Поскольку в доступной литературе не обнаружено сведений о сравнительных 

характеристиках токсикодинамики микро- и наноразмерных форм алюминия при 

поступлении через верхние дыхательные пути, то представлялось целесообразным 

проведение исследований по изучению токсических свойств частиц алюминия различной 
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дисперсности при однократном применении. 

Материалы и методы. Объектом исследования являлся алюминий (CAS № 7429-

90-5) различной размерности. В качестве микро- и наноформ вещества использовали 

порошки марки АСД-1 и L-ALEXTM со средним размером частиц 2,4 мкм и 82,3 нм 

соответственно (дисперсность определяли с помощью Nanotrac ULTRA (Microtrac, USA). 

Опыты выполняли на аутбредных крысах-самцах. Планирование и проведение 

экспериментов осуществляли с учетом положений методических документов [4, 5]. 

Организация работы и содержание животных соответствовали «Правилам лабораторной 

практики» [6,7]. 

Цитотоксичность алюминиевой пыли определяли по количеству нейтрофилов и 

альвеолярных макрофагов и их соотношению в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 

(БАЛ). Перфузию бронхолегочного комплекса проводили через сутки после 

интратрахеального введения животным по 5,0 мг микро- и наноалюминия [4]. 

Общетоксические свойства исследовали при однократном интратрахеальном 

введении 50,0 мг микро- и наночастиц алюминия животным, находившихся под эфирным 

рауш-наркозом [5, 6]. Частицы алюминия применяли в виде взвеси в спиртовом растворе 

на деионизированной воде (в соотношении 1:24) в объеме 1,0 мл. Взвесь готовили ex 

tempore и подвергали ультразвуковому диспергированию. Для контрольных особей 

использовали растворитель в аналогичном объеме. Численностей животных в каждой 

группе составляла 8 особей. Продолжительность наблюдения составляла 14 суток. 

Эффективность токсического воздействия алюминия оценивали по клинической 

картине отравления и комплексу тестов, включавших физиологические, гематологические 

и иммунологические показатели (всего 41 показатель), а также по данным 

патоморфологических исследований. 

Статистический анализ экспериментальных данных осуществляли с применением 

t-критерия Стьюдента [8]. 

Результаты. Исследование клеточного состава жидкости БАЛ выявило, что 

независимо от дисперсности частиц алюминия увеличение количества нейтрофилов в 

определенной мере связано со снижением содержания макрофагов относительно 

животных контрольной группы (таблица 1). 

Таблица 1 – Клеточный состав жидкости бронхолегочного лаважа белых крыс, 

проведенного через 24 часа после интратрахеального применения микро- и 

нанодисперсного алюминия 

Группы животных Показатели 
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Количество 

нейтрофилов, % 

Количество 

макрофагов, % 

Соотношение нейтрофилы / 

альвеолярные макрофаги 

Контроль 25,90 ± 1,99 74,10 ± 1,99 0,35 ± 0,04 

Микро-алюминий 35,00 ± 1,37 65,00 ± 1,37 0,54 ± 0,03 * 

Нано-алюминий 42,50 ± 2,43 57,50 ± 2,43 0,76 ± 0,07 ** # # 

Примечания 

1 * изменения статистически достоверны при Р ≤0,05 в сравнении со средне 

групповыми значениями контрольных животных. 

2 ** изменения статистически достоверны при Р≤0,05 и выходят за пределы значений 

(М±2σ) соответствующих показателей животных контрольной группы. 

3 # # изменения статистически достоверны при Р≤0,05 и выходят за пределы значений 

(М±2σ) соответствующего показателя животных, которым вводили микроформу 

алюминия. 

 

Анализ соотношения нейтрофилы/альвеолярные макрофаги свидетельствовал об 

увеличении показателя в 1,5 и 2,2 раза по сравнению с контролем после применения 

микро- и наночастиц алюминия соответственно, а также в 1,4 раза в группе нано-

алюминия относительно группы микро-алюминия (таблица 1). 

Из сопоставления цифрового материала следует, что алюминий в виде наночастиц 

обладает большей цитотоксичностью, в отличии от микро размерной формы. 

При изучении общетоксических свойств микро- и наноформ алюминия у животных 

видимых признаков интоксикации зарегистрировано не было на протяжении всего 

периода наблюдения. Статистически достоверные данные, полученные при тестировании 

подопытных крыс-самцов, представлены в таблице 2. 

Таблица 2 – Динамика состояния белых крыс-самцов после однократного 

интратрахеального введения 50,0 мг частиц алюминия различной дисперсности 

Показатели, единицы 

измерения 

Сроки 

тестирования 

Группы животных 

контроль 
микро-

алюминий 

нано- 

алюминий 

Масса тела, г. 1 сутки 243,13 ± 4,32 228,75 ± 8,33 215,00 ± 7,26 ** 

ЧСС, мин. 

1 сутки 390,00 ± 8,56 373,33 ± 12,29 423,33 ± 9,55 * # 

7 сутки 376,67 ± 13,08 376,67 ± 17,45 436,67 ± 14,06 *# 

14 сутки 336,67 ± 12,02 333,33 ± 15,20 410,00±11,25 **#  # 

Порог реакции на 

тепловое воздействие, 

ºС 

1 сутки 47,93 ± 0,22 48,55 ± 0,17 * 48,63 ± 0,20 * 

Горизонтальная 

активность, мин. 
14 сутки 6,50 ± 0,85 5,33 ±1,15 2,83 ± 1,35 * 

Суммарная 

активность, мин. 
14 сутки 9,33 ± 1,26 8,50 ± 1,89 5,33 ± 1,17 * 

Коэффициенты 

относительной массы 

легких 

14 сутки 4,51 ± 0,32 6,00 ± 0,55 * 10,61 ± 0,71 ** # # 

Примечания 
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1 * изменения статистически достоверны при Р ≤0,05 в сравнении со средне 

групповыми значениями контрольных животных. 

2 ** изменения статистически достоверны при Р≤0,05 и выходят за пределы значений 

(М±2σ) соответствующих показателей животных контрольной группы. 

3 # изменения статистически достоверны при Р≤0,05 в сравнении со средне групповыми 

значениями животных, которым вводили микроформу алюминия. 

4 # # изменения статистически достоверны при Р≤0,05 и выходят за пределы значений 

(М±2σ) соответствующих показателей животных, которым вводили микроформу 

алюминия. 

Воздействие микроформы алюминия вызывало статистически достоверное 

повышение величины порога в тесте «горячая/холодная плита» через 1 сутки (на 1,3%), а 

также увеличение относительной массы легких через 14 суток (в 1,3 раза). 

Введение наноформы алюминия сопровождалось достоверным снижением массы 

тела (на 11,6%), а также повышением порога реакции на тепловое воздействие (на 1,5%) и 

частоты сердечных сокращений (ЧСС) на 8,5% через 1 сутки. Наличие тахикардии было 

зафиксировано на протяжении всего эксперимента: через 3 суток на 15,9% и через 14 дней 

на 21,8%. При тестировании животных через 2 недели, помимо увеличения ЧСС, отмечено 

угнетение горизонтальной и суммарной двигательной активности (на 56,5 и 42,9% 

соответственно), а также повышение относительной массы легких (в 2,4 раза). О 

проявлении вредного действия наночастиц алюминия свидетельствовали изменения 

следующих показателей: масса тела животных, ЧСС и коэффициент относительной массы 

легких (14 сутки).  

При вскрытии животных, проведенного по завершении периода наблюдения, 

обращало на себя внимание наличие в легких и лимфатических узлах средостения 

вкраплений, а также пятен черного цвета, при этом бо́льшая площадь этих участков 

отмечалась после применения алюминия в виде наноформы. 

При микроскопических исследованиях установлено, что реакция легочной ткани на 

присутствие микроформ алюминия заключалась в образовании вокруг них тонкой 

соединительнотканной оболочки, кроме альвеол микрочастицы вещества локализовались 

и в гигантских многоядерных клетках (рисунок 1, фрагмент А). 

После введения нано-алюминия было обнаружено формирование вокруг частиц 

многослойных муфт из различного типа клеток, которые образовывали эпителиоидно-

клеточные и гигантоклеточные гранулемы (рисунок 1, фрагмент Б). 

В лимфатических узлах средостения обнаружено присутствие незначительного 

количества микрочастиц алюминия (рисунок 2, фрагмент А). 

Наночастицы вещества накапливались преимущественно в корковом слое 

лимфоузлов. Наряду с этим у 50% животных вдоль синусов лимфатического узла 
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наблюдалось скопление макрофагов, в цитоплазме которых содержался пигмент, 

предположительно, гемосидерин (рисунок 2, фрагмент Б). 

Обсуждение. Анализ полученных данных свидетельствует о том, что при 

применении алюминия в виде нано- и микро форм вызывало снижение количества 

макрофагов и увеличение числа нейтрофилов в жидкости БАЛ, при этом бо́льшее 

повышение содержания клеток белой крови имело место при поступлении наноразмерных 

частиц. Подобные различия наблюдали и в опытах с оксидом алюминия [9, 10]. Авторы 

связывают интенсивную деградацию макрофагов с бо́льшей удельной поверхностью 

наночастиц вещества в сравнении с его микроформой (113 и 0,7 м2/г соответственно), а 

поступление лейкоцитов в легочную ткань рассматривается в качестве компенсаторной 

защитной реакции организма [9, 10]. Регистрировавшиеся проявления действия 

наноалюминия (снижение массы тела и ее замедленное восстановление, развитие 

тормозных процессов в ЦНС, а также тахикардия) могут быть объяснены исходя из общих 

представлений о механизмах токсичности наночастиц твердых аэрозолей. 

Считается, что наночастицы из легких поступают в органы и ткани либо с током 

крови, либо через лимфатическую систему [11].  Аккумулируясь в клетках, наночастицы 

индуцируют образование активных форм кислорода, развивающий при этом 

оксидативный стресс сопровождается дисфункцией органов и систем [12 – 15].   

Увеличение коэффициента относительной массы легких  может обуславливаться 

бо́льшей задержкой наночастиц, в сравнении с микродиперсной формой (о чем 

свидетельствует и внешний вид бронхолегочного комплекса), а также тем, что  наряду с 

повреждением альвеолярных макрофагов и тканевой структуры идет и активация систем 

детоксикации и репарации, требующих повышенного  кровоснабжения.  

Изменение гистоархитектоники легочной ткани после поступления 

микродиспепрсных частиц металла свидетельствует об умеренном протекании 

воспалительного процесса в нижних отделах дыхательных путей. В тоже время, введение 

более мелкой фракции алюминия оказывает крайне негативное влияние на 

функционирование клеток альвеолярного эпителия, в результате чего вокруг 

поврежденного участка формируются гранулематозные муфты. Данные образования 

являются признаком фибротического перерождения легочной ткани, которое 

сопровождается накоплением внеклеточного матрикса, преимущественно коллагена I и III 

типа, в межальвеолярном, периваскулярном и перибронхиальном пространствах [16]. 

 

Выводы.  
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1. Нано-дисперсный алюминий проявляет более выраженное цитотоксическое 

действие в отношении альвеолярных макрофагов, в сравнении с его микроформой.  

2. Интратрахеальное введение наночастиц вещества, в отличии от применения 

его микродисперсной формы, сопровождается нарушениями обменных процессов, 

нейротропными и кардиотропными эффектами.  

3. Воздействие нано-алюминия характеризуется развитием в легких 

продуктивного воспаления по типу гранулематозного, а также структурными 

нарушениями в лимфатических узлах средостения. 

 

 

 
Контроль 

 
А – микро-алюминий 



MEDLINE.RU, ТОМ 21, ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА, 16 МАЯ 2020 

222 
 

 
Б – нано-алюминий 

 

Рисунок 1 – Микроскопическое строение легкого животных через 14 суток после 

однократного интратрахеального введения тестируемых веществ. 

А – диссеминированные мелкие гранулемы, содержащие микрочастицы алюминия; 

Б – сформировавшиеся крупноочаговые гранулемы, содержащие наночастицы алюминия. 

Окраска гематоксилин-эозин-флоксином. Общее увеличение ×200. 

 

 
Контроль 

 
А – микро-алюминий 
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Б – нано-алюминий 

 

Рисунок 2 – Микроскопическое строение лимфатического узла средостения животных 

через 14 суток после однократного интратрахеального введения тестируемых веществ. 

А – единичные микрочастицы алюминия в медуллярной части лимфатического узла 

(показано стрелками); 

Б – накопление наночастиц алюминия в корковой части лимфатического узла и скопление 

макрофагов вдоль синусов. 

Окраска гематоксилин-эозин-флоксином. Общее увеличение ×200. 
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