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РЕЗЮМЕ
Одним из важнейших аспектов оценки безопасности наноматериалов является определение их токсикокинетики и токсикодинамики. Известно, 
что наночастицы (НЧ) способны вызывать патофизиологические эффекты, проникая глубоко в ткани различных органов (особенно органов-мише-
ней, например, лёгких), однако закономерности их биораспределения ещё не изучены в полной мере.
Цель исследования – анализ источников современной научной литературы, посвящённой описанию основных путей поступления и распределения 
НЧ в лёгких млекопитающих при ингаляционном поступлении. Материалом для анализа послужили публикации за период с 2000 г. на русском и 
английском языке в изданиях, индексируемых в научных базах данных Scopus, Web of Science. Поиск осуществлялся с использованием PubMed, Google 
Scholar, eLIBRARY и CyberLeninka. Критерий исключения – работы, посвящённые токсикокинетике частиц более 100 нм. Поиск был ограничен 
рецензируемыми статьями, опубликованными с 2000 г. Установлено, что основной вклад в развитие и течение патологических процессов вносят 
уникальные физико-химические свойства НЧ, а также длительность экспозиции. Большую роль в распределении, выведении и депонировании по-
ступивших в организм НЧ играют клетки иммунной системы, особенно макрофаги. Элиминация НЧ, как правило, происходит через мукоцилиарный 
эскалатор либо посредством фагоцитоза, либо транслокации в другие органы и ткани.
Заключение. Необходимость дальнейших исследований закономерностей токсикинетики и токсикодинамики наночастиц обусловлена их многочис-
ленными негативными эффектами, вызываемыми в живых системах.
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ABSTRACT
The intensive use of nanomaterials and their unique physicochemical characteristics determine the relevance of establishing their effects on the body. Nanoparticles 
(NPs) are able to penetrate deep into the lungs causing pathophysiological response, but the patterns of their intrapulmonary biodistribution remain understudied. Our 
objective was to analyze recent publications describing the main routes of entry and pulmonary distribution of nanoparticles in mammals following inhalation exposure.
We analyzed scientific papers published in peer-reviewed journals since 2000, indexed in the Scopus and Web of Science databases, and found using PubMed, 
Google Scholar, eLibrary, and CyberLeninka. Studies of toxicokinetics of particles larger than 100 nm were not eligible for inclusion in the review.
We found unique physicochemical properties of nanoparticles and exposure duration to contribute the most to the development and course of pathological processes. 
Cells of the immune system, especially macrophages, play a major role in the distribution, clearance, and deposition of inhaled NPs. Elimination of nanoparticles 
usually occurs through the mucociliary escalator, either by phagocytosis or translocation to other organs and tissues.
Conclusion. A wide range of adverse effects of nanoparticles on living systems necessitates further research concerning the patterns of their toxicokinetics and 
toxicodynamics.
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Из 72 публикаций, в которых рассматривалось взаимо-
действие НЧ с живыми системами, было отобрано 50, посвя-
щённых проникновению, накоплению НЧ и их элиминации 
из лёгких млекопитающих.

Профессиональное воздействие, связанное преимуще-
ственно с ингаляционным поступлением пыли, содержащей 
нанофракции, зачастую сопряжено с задержкой вдыхаемых 
НЧ в лёгких. Отложение НЧ, как правило, приводит к раз-
витию некоторых цитотоксических эффектов, в частности 
окислительного повреждения [8]. Основной вклад в разви-
тие и течение патологических процессов вносят физико-хи-
мические свойства, размер и форма частиц аэрозоля, а также 
длительность экспозиции [9, 10]. Эти же параметры влияют 
на скорость выведения и дальнейшую судьбу вдыхаемых НЧ. 
Более точное понимание этих механизмов – один из основ-
ных этапов в оценке потенциальных рисков воздействия на 
организм наноразмерных частиц.

Поглощение и распределение НЧ в лёгких
Поступление НЧ в лёгкие начинается при вдыхании аэ-

розолей или дымов, их содержащих. Движение и распреде-
ление НЧ в лёгких – сложный многоступенчатый процесс, 
этапами которого являются поступление в лёгкие и оседание 
на их поверхности, взаимодействие с макрофагами, дальней-
шее движение в лёгочной ткани. Предположительная схема 
кинетики НЧ в лёгочной области представлена на рисунке.

Ингаляционное поступление НЧ в организм человека 
наиболее опасно, поскольку площадь гематореспиратор-
ного барьера у взрослого человека составляет 70–145 м2,  
а толщина – 0,5–2 мкм [11]. Основной механизм осаж-
дения вдыхаемых НЧ в альвеолах – это диффузия и бро-
уновское движение [12]. Другие механизмы (инерционное 
столкновение, гравитационное осаждение и перехват) не 
имеют принципиального значения. Важную роль в процес-
сах отложения и распределения НЧ после вдыхания игра-
ют их аэродинамические характеристики – размер, форма 
и химический состав [13]. Глубина проникновения НЧ  
в лёгкие во многом зависит от их размера: установлено, что 
частицы меньшего размера имеют больше шансов проник-
нуть в глубокие отделы лёгких. Более мелкие НЧ быстрее 
проходят через мерцательный эпителий дыхательных путей 
по сравнению с крупными аналогами [14, 15]. Для частиц 
большего размера характерно осаждение в верхних отделах 
респираторного тракта, они могут задерживаться на сли-
зистой оболочке и удаляться механически – посредством 
мукоцилиарного и кашлевого клиренса. Микрочастицы, 
как правило, способны доходить до бронхиол, оседая на их 
стенках, а НЧ – до альвеол, что было продемонстрировано 
в исследовании на крысах-самцах линии Fischer, прове-
дённом H.M. Braakhuis и соавт. В данной работе животные 
были подвергнуты воздействию НЧ Ag только через нос по 
шесть часов в день на протяжении четырёх дней, размер-
ность частиц равнялась 15 и 410 нм, а концентрация частиц 
в аэрозоле – 179 и 167 мкг/м3 соответственно. Через 24 ч 
после воздействия Ag обнаруживалось только в лёгких, од-
нако уже через семь дней концентрация металла в тканях 
лёгкого снижалась, при этом содержание Ag в альвеолах 
было выше у животных, подвергшихся воздействию НЧ 
размером 15 нм, по сравнению с животными, подвергши-
мися воздействию микрочастиц размером 410 нм. Стоит от-
метить также, что НЧ меньшего размера характеризовались 
способностью к активному растворению. Это приводило к 
высвобождению ионов металла и дальнейшему уменьше-
нию их размеров, что, как следствие, позволяло частицам 
проходить через мембрану клеток и ядерные поры [16].

Химический состав во многом определяет и токсикоди-
намические характеристики НЧ. Например, в исследовании 
Wang и соавт. анализ через 12 и 36 ч после ингаляционной за-
травки самцов крыс линии Wistar массой 140–160 г два раза в 
день на протяжении трёх дней НЧ Fe2O3 и ZnO в дозировках 
8,5 и 2,5 мг/кг м. т. с размерами 30 ± 5 и 20 ± 10 нм соответ-
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промышленности, медицине, технике и энергетике посто-
янно расширяется ввиду их уникальных физико-химических 
свойств [1–3], однако нельзя игнорировать возможное ток-
сическое и опасное воздействие НЧ на здоровье человека и 
окружающую среду. Несмотря на то что живые организмы 
подвергались воздействию НЧ на всех стадиях эволюцион-
ного процесса, в современном мире исследования токсич-
ности наноматериалов остаются востребованными. Наряду 
с целенаправленным производством НЧ для промышленно-
го производства огромный вклад в загрязнение окружающей 
среды и рабочих зон вносят НЧ, образующиеся при разно-
образных высокотемпературных процессах. Накопленный 
экспериментальный опыт позволяет говорить о высокой 
токсичности НЧ на уровне клеток, органов и систем [4].

Поступление НЧ в организм происходит преимуще-
ственно ингаляционным путём, в меньшей степени – при 
проглатывании, через кожу и слизистые оболочки [5]. Вды-
хание НЧ вызывает поражение дыхательной системы, в дол-
госрочной перспективе приводит к развитию воспаления, 
фиброзу и некрозу ткани лёгкого [6]. Скорость развития и 
течение патологического процесса зависят от размера, фи-
зических и химических свойств НЧ, частоты и продолжи-
тельности воздействия, а также индивидуальной реакции в 
лёгких [7]. На накопление и задержку НЧ в нижних отделах 
респираторного тракта влияют фагоцитоз и растворимость 
НЧ в биосредах.

Несмотря на интерес к наноматериалам и наличие мно-
гочисленных научных исследований их токсичности, меха-
низмы и закономерности биораспределения НЧ в лёгких 
ещё не изучены в полной мере. Постоянное же присутствие 
нанофракции в составе аэрозолей, загрязняющих атмосфе-
ру, обусловливает необходимость глубокого изучения меха-
низмов токсикокинетики и токсикодинамики НЧ в лёгких с 
целью дальнейшего прогнозирования их воздействия и раз-
работки мер по управлению рисками для здоровья, создава-
емыми загрязнением воздуха рабочей зоны и прилегающих к 
промышленным производствам территорий.

Целью данной работы был системный анализ отечествен-
ных и зарубежных источников современной научной литера-
туры, посвящённой описанию основных путей поступления 
и распределения НЧ в лёгких млекопитающих при ингаляци-
онном поступлении. Библиографический поиск проводили 
среди публикаций на русском и английском языках с исполь-
зованием баз данных PubMed, Google Scholar, eLIBRARY,  
а также российской научной библиотеки CyberLeninka. Це-
лью поиска были исследования, содержащие данные о ток-
сикокинетике и токсикодинамике НЧ в лёгочной ткани 
млекопитающих при ингаляционной экспозиции. Термины 
поиска состояли из комбинации ключевых терминов, исполь-
зовались булевые операторы AND и OR следующим образом: 
(nanoparticles OR nanomaterials) AND (toxicity OR health) AND 
(biomarker exposure OR biomarker OR exposure) AND (human 
OR mammals). Поиск в российской научной электронной 
библиотеке CyberLeninka и базе данных eLIBRARY осущест-
вляли по ключевым словам: наночастицы; вдыхание; лёгкие;  
распределение; токсичность; млекопитающие.

Статьи были отобраны по принципу наличия в них ин-
формации об особенностях распределения, накопления и 
выведения НЧ из ткани лёгких, механизмах взаимодействия 
с живыми системами. Критерием исключения были работы, 
отражавшие особенности распределения, накопления и вы-
ведения из лёгких и взаимодействие с живыми системами 
частиц более 100 нм. Поиск был ограничен рецензируемыми 
статьями, опубликованными с 2000 г. После удаления дубли-
катов статей просмотрены заголовки и аннотации 1493 ста-
тей, а затем полные тексты 124 исследований. Кроме того, 
были проверены литературные источники, приведённые в 
печатных работах, для выявления дополнительных статей, 
которые возможно включить в исследование.
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Предположительная схема кинетики НЧ в лёгких. НЧ – наночастицы.

A presumable outline of nanoparticle kinetics in lungs. NPs – nanoparticles.

Вдыхание НЧ  
вместе с воздухом
Inhaling of airborne NPs

Факторы, влияющие на взаимодействие с организмом: 
Factors affecting interaction with the body:
• Температура окружающей среды / Ambient temperature
• Влажность воздуха / Air humidity
• Физико-химические свойства НЧ

Physico-chemical properties of nanoparticles
• Состояние здоровья / Health status

Лёгочный интерстиций
Lung interstitium

НЧ на мукоцилиарном 
эскалаторе
Mucociliary clearance 
NPs

Желудочно-кишечный 
тракт

Gastrointestinal tract

Свободные 
частицы

Free  
particles

НЧ  
в альвеолярных 

макрофагах
NPs in alveolar 

macrophages

НЧ в нейтрофильных 
лейкоцитах

NPs in neutrophils

Внелёгочные лимфоузлы
Extrapulmonary lymph nodes

Кровь
Blood

НЧ в альвеолярных 
макрофагах

NPs in alveolar 
macrophages

НЧ в интерстициальных макрофагах
NPs in interstitial macrophages

Ионы / Ions

ственно показал, что проникновение из лёгких в кровоток и 
скорость осаждения в лёгких явно различались [13]. Отло-
жение в лёгочной ткани и транспортировка в другие органы 
были более быстрыми у НЧ ZnO по сравнению с НЧ Fe2O3, 
что было связано, вероятно, и с более высокой растворимо-
стью нанооксида цинка. Кроме того, НЧ ZnO растворяются  
и высвобождают Zn2+, вызывая воспалительные реакции  
и некроз, обусловленные генерацией АФК [17, 18].

Наряду с размером, химическим составом и формой од-
ним из определяющих факторов характера и скорости отло-
жения и распределения НЧ выступает их заряд, влияющий 
на взаимодействие с респираторной слизью и транспорт 
через муциновый барьер [19]. Некоторые конфигурации от-
рицательных и положительных зарядов усиливают поглоще-
ние муциновым барьером. Известно, что слизь имеет отри-
цательный заряд ввиду наличия в составе олигосахаридных 
цепей [20], способствует диффузии НЧ с нейтральным заря-
дом и задержке НЧ с другими распределениями зарядов на 
поверхности. ТНо и сами НЧ способны влиять на слизь, на-
пример, путём запуска усиленной выработки АФК, которые 

увеличивают плотность поперечных связей в геле слизи, что 
может привести к развитию и усугублению патологических 
состояний.

Самые мелкие НЧ, находящиеся в альвеолах, вступают 
в контакт с лёгочным сурфактантом – ПАВ, состоящим 
из фосфолипидов, холестерина и белков. Гидрофильные 
НЧ диффундируют через гипофазу и апофазу сурфактанта,  
а гидрофобные НЧ задерживаются. Воздействие НЧ также 
может нарушать целостность гематореспираторного барье-
ра, образованного участками цитоплазмы дыхательных аль-
веолоцитов, базальной мембраной альвеолярного эпителия 
и стенками лёгочного капилляра, как напрямую (повреж-
дение клеток), так и опосредованно (через воспалительные 
процессы) [21]. Различные исследовательские группы про-
демонстрировали, что углеродные НЧ, НЧ TiO2 [22, 23],  
Zn [24], Au [25] и углеродные нанотрубки способны преодо-
левать гематореспираторный барьер [26].

Токсикокинетика НЧ во многом зависит и от их раство-
римости. Химическое растворение, как правило, нацелено 
на биорастворимые в клеточных и внеклеточных жидкостях 
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стиций через кровеносные и лимфатические капилляры или 
фагоцитоза АМ [32]. Взаимодействие АМ с НЧ, вероятно, 
облегчается благодаря хемотаксическому притяжению фа-
гоцитирующих клеток к месту осаждения НЧ. Считается, 
что сигналом для такого взаимодействия выступает белок 
комплемента C5a [4]. АМ после поглощения малораство-
римых НЧ перемещаются к реснитчатым клеткам эпителия 
воздухоносных путей, откуда удаляются в процессе мукоци-
лиарной эскалации, но некоторые АМ переносят частицы в 
лимфатические капилляры. Причём эффективность данно-
го процесса в значительной степени зависит от способности 
фагоцитирующих клеток находить осаждённые частицы, 
перемещаться к ним и в конечном итоге поглощать их, а так-
же от размера частиц. В результате перемещения в лёгочную 
ткань НЧ становятся доступными для лимфатического дре-
нажа и разносятся кровотоком в другие органы [33].

Исследователи подчёркивают, что для НЧ зарегистри-
рован максимум длительного удерживания до 80% [34];  
в течение 24 ч путём мукоцилиарного клиренса удалялось 
только 25% НЧ, а 75% сохранялось более 48 ч. Объясне-
ние, вероятно, кроется в том, что эти частицы проникают 
глубоко в перицилиарную фазу [35] либо откладываются  
в областях с уменьшенным выстилающим слоем лёгких, 
становясь менее доступными для мукоцилиарного клирен-
са. Этим же обусловлены и активное взаимодействие НЧ 
с клетками внутренней поверхности лёгких (макрофагами, 
дендритными и эпителиальными клетками) [36], и вероят-
ность перемещения НЧ за пределы эпителиального барье-
ра. Исследование, проведённое S. Areecheewakul и соавт.  
на четырёхнедельных самках мышей BALB (ингаляционное 
воздействие «только нос», НЧ CuO размером 36,4 нм в кон-
центрации 75 ± 0,26 мг/м3, четыре часа в день, пять дней  
в неделю в течение двух недель), подтвердило воспалитель-
ный потенциал НЧ CuO, который коррелировал с концен-
трацией Cu в лёгких. В данной работе было показано, что 
во время воздействия концентрация Cu в ткани лёгких и 
бронхоальвеолярном лаваже возрастала, однако после воз-
действия содержание металла снижалось, в то время как 
в крови данный показатель возрастал и после завершения 
экспозиции. Такие изменения свидетельствуют о способ-
ности НЧ CuO растворяться в биосредах с высвобождени-
ем ионов, которые затем попадают в кровоток. Кроме того, 
агломераты и агрегаты данных НЧ также поглощались ма-
крофагами, в которых с течением времени происходила их 
трансформация (в том числе и растворение) [37].

Элиминация НЧ, которые не выводятся посредством 
мукоцилиарного клиренса, осуществляется посредством 
трёх основных механизмов: почечным, гепатобилиарным 
и через систему мононуклеарных фагоцитов [38]. На спец-
ифику выведения значительно влияет и размер НЧ, что  
обусловлено их взаимодействием с различными физиоло-
гическими барьерами [39].

Мелкие НЧ выводятся почками, следовательно, гидро-
динамический диаметр является основным определяющим 
фактором почечной экскреции. Почечный путь элимина-
ции НЧ строго ограничен размером частиц (менее 6 нм) из-
за параметров пор клубочковой фильтрации в почках [40]. 
Установлено [42], что почечного фильтрационного барье-
ра избегают НЧ, размеры которых превышают 5,5 нм [41] 
и ≈ 6 нм. Однако имеются противоречивые данные о про-
хождении барьера НЧ размером ≈ 10 нм [43]. Известно, что 
фильтрация наночастиц среднего размера (6–8 нм) зави-
сит от поверхности наноматериала, поверхностного заряда  
и физиологического состояния сосудов [44].

Более крупные частицы могут оказаться в селезёнке, если 
их размеры сравнимы с межэндотелиальными клеточны-
ми щелями этого органа (200 ~ 500 нм), или накапливаться  
в печени, если их размеры приближаются к размерам сосу-
дистых фенестраций печени (50 ~ 100 нм) [39]. Поглощение 
тканевыми макрофагами печени, селезёнки и др. является 
наиболее распространённым путём удаления организмом  
из кровотока НЧ размером более 6 нм.

элементы или компоненты НЧ. В последующем растворён-
ные вещества способны абсорбироваться, диффундировать 
или связываться с протеинами и другими субклеточными 
структурами, а затем транслоцироваться в кровеносную и 
лимфатическую системы. Клиренс от растворимых мате-
риалов может происходить в любой из зон дыхательных 
путей, хотя и с разной интенсивностью, в зависимости от 
внеклеточных и внутриклеточных условий (например, pH). 
Нерастворимые же депонированные НЧ способны прони-
кать через альвеолярный эпителий в интерстиций. Многие 
частицы хорошо растворяются в биологических средах, что 
влияет на их биологическую активность. Так, в исследова-
нии, проведённом на самках мышей (возраст 21 день, сред-
няя масса тела 16 г), которые подвергались ингаляционному 
воздействию НЧ ZnO 37 ± 4,2 нм в течение 84 дней, отме-
чены случаи проникновения нанооксида цинка в лёгочную 
ткань с признаками эндоцитоза в альвеолах. Вторичные ли-
зосомы также были заполнены НЧ ZnO, обнаруживалось и 
прикрепление данных НЧ к эритроцитам в лёгких. Кроме 
того, известно, что НЧ ZnO способны высвобождать Zn2+, 
тем самым способствуя значительному увеличению содер-
жания Zn во многих органах и тканях [27].

Большую роль в распределении, выведении и депони-
ровании поступивших в организм НЧ играют клетки им-
мунной системы, особенно макрофаги. Они выступают 
первой линией защиты организма, способной поглощать 
НЧ посредством фагоцитоза и переносить их в лимфатиче-
ские узлы [28]. Так, в исследовании J. Pauluhn, проведён-
ном на самцах крыс Wistar (линия Bor:WISW [SPF-Cpb]) 
возрастом около двух месяцев, которые подвергались воз-
действию НЧ оксигидроксида алюминия (НЧ AlOOH) 40 
и 10 нм в концентрациях 0,4; 3 и 28 мг/м3 в камерах для 
носовой ингаляции в течение четырёх недель (шесть часов 
в день, пять дней в неделю), было установлено, что элими-
нация НЧ происходила быстрее через пул иммунных кле-
ток (в основном альвеолярных макрофагов АМ), чем непо-
средственно из ткани лёгких, несмотря на большой разброс 
концентраций и различия в размерах НЧ [29]. Схожие тен-
денции отмечали R.M. Molina и соавт. Эксперимент был 
проведён на самках крыс линии Wistar Han (возраст 7 нед, 
воздействие аэрозоля НЧ BaSO4 37,5 нм в концентрации 50 
мг/м3 на протяжении 24 мес, по 6 ч в день 5 дней в неделю).  
По окончании воздействия самые высокие концентрация 
Ba были отмечены в лёгких и лимфоузлах (трахеоброн-
хиальных и медиастинальных) животных, но особенно 
много НЧ обнаруживалось в фаголизосомах АМ, иногда –  
в нейтрофильных лейкоцитах (НЛ), а также некоторое 
количество НЧ – в эндосомах фагоцитов трахеобронхи-
альных лимфатических узлов [30]. НЧ, которые не были 
поглощены макрофагами, продолжают перемещаться в лё-
гочной ткани, могут диффундировать внутри альвеолярных 
мешочков и взаимодействовать с эпителиальными клетка-
ми лёгких. При вдыхании крысами НЧ TiO2 наблюдалось 
неспецифическое поглощение НЧ макрофагами лёгких в 
течение 24 ч после осаждения, что говорит о недостаточной 
роли этого механизма клиренса в периферических отделах 
лёгких [22].

Особенности выведения наночастиц из организма
Хорошо известны три основных механизма выведения 

вдыхаемых НЧ: очистка через мукоцилиарный эскалатор 
(механический процесс, осуществляемый специальными 
реснитчатыми клетками, продвигающими слизь в гортань), 
непосредственная транслокация НЧ в другие органы и ткани 
организма и фагоцитоз АМ [4].

В дыхательных путях клиренс происходит преимуще-
ственно вследствие мукоцилиарного движения [31]. Части-
цы, откладывающиеся в верхних отделах дыхательных путей, 
выводятся быстрее под влиянием мукоцилиарного движения 
в отличие от частиц, которые накапливаются в альвеолярной 
зоне лёгких. Последние выводятся путём миграции в интер-
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однако предполагается главенствующая роль трансклеточно-
го транспорта, в котором основное место отведено энтероци-
там и особенно микроскладчатым клеткам [50].

Заключение
Уникальные свойства наноматериалов обусловливают не 

только широкое их применение и высокую значимость для 
промышленности и технологических процессов в целом, но 
и очевидную опасность для человека и окружающей среды. 
Многочисленные негативные эффекты наночастиц опре-
деляют необходимость дальнейших интенсивных исследо-
ваний их токсикинетики и токсикодинамики, в том числе  
в дыхательной системе человека.

Из альвеолярной области лёгких частицы способны по-
падать в желудок: сперва они выводятся посредством откаш-
ливания, а затем проглатываются. В ЖКТ в зависимости от 
рН среды происходит структурная модификация НЧ, завися-
щая от их химического состава [45, 46]. Это может привести 
к полному растворению НЧ и абсорбции образовавшихся 
ионов [47]. Слизь в ЖКТ, как и в лёгких, уменьшает количе-
ство частиц, которые связываются с эпителиальным слоем и 
пересекают его [48], в то же время клетки органов с тонкими 
слоями слизи (тонкий кишечник) с большей вероятностью 
будут взаимодействовать с НЧ. Выработка слизи может сни-
зиться после воздействия НЧ, тем самым увеличивая веро-
ятность их взаимодействия с эпителием [49]. Особенности 
токсикокинетики НЧ в кишечнике до сих пор не раскрыты, 
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