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АННОТАЦИЯ

В заключительной части обзора рассматриваются существующие методики и результаты исследования влияния 
наночастиц (НЧ) на мозг и поведение. Описаны типы поведенческих тестов, применяемых для оценки изменений в по-
ведении получавших НЧ животных.  Рассмотрены накопленные в литературе данные о негативном влиянии НЧ на мозг 
животных, контактировавших с НЧ во взрослом возрасте. Приведены описанные в работах признаки развития в мозге 
окислительного стресса, воспаления и отёчности, нарушения структуры клеток и возрастания проницаемости гемато-
энцефалического барьера. Охарактеризованы обнаруженные при различных способах и длительности контакта живот-
ных с НЧ нарушения пространственной памяти, рабочей и долговременной референтной памяти, снижение склонности 
к социальным взаимодействиям, угнетение исследовательского поведения, проявления депрессии и тревожности, 
нарушения двигательной координации. Также описаны накопленные сведения о негативных последствиях пренаталь-
ного и раннего постнатального (например, во время лактации)  контакта с НЧ для повзрослевшего потомства. В мозге 
молодых животных обнаружены угнетение пролиферации клеток, увеличение количества претерпевающих апоптоз 
клеток, отёки и дегенерация сосудов, снижение экспрессии генов, связанных с нейрогенезом, и многочисленные при-
знаки развития окислительного стресса. Рассмотрены нарушения поведения у взрослых животных после контакта 
с НЧ в раннем онтогенезе, такие как проявления депрессивного поведения или повышенная тревожность, угнете-
ние пространственной и кратковременной памяти. Приведены также противоречивые результаты исследований после 
контакта с НЧ как во взрослом возрасте, так и в раннем онтогенезе. В заключении освещены нерешённые вопросы 
и даны общие выводы по обзору.  
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ABSTRACT

The final part of the review focuses on the existing methods and results of studying the effects of nanoparticles (NPs) on the 
brain and behavior. The types of behavioral tests used to assess changes in the behavior of NP-treated animals are described. 
The data accumulated in the literature on the negative influence of NPs on animal brains exposed to NPs in adulthood are con-
sidered. The signs of different cellular and tissue damage are presented, such as development of oxidative stress in the brain, 
inflammation and swelling, disturbances in the structure of cells, and an increase in the permeability of the blood–brain bar-
rier. Disturbances in spatial memory, working, and long-term reference memory, decreased propensity for social interactions, 
inhibition of exploratory behavior, depression and anxiety, and impaired motor coordination, were found after various types and 
duration of contact of animals with NPs. The accumulated information about the negative consequences of prenatal and early 
postnatal, during lactation, for example, contact with NPs for mature offspring, is also described. Various cellular and tissue 
damage is found in the brain of young animals, such as the inhibition of cell proliferation, an increase in the number of cells 
undergoing apoptosis, edema and vascular degeneration, a decrease in the expression of genes associated with neurogenesis, 
and numerous signs of the development of oxidative stress. Behavioral disturbances in adult animals that had contact with 
NPs in early ontogenesis are considered, such as manifestations of depressive behavior or increased anxiety and suppression 
of spatial and short-term memory. Contradictory results of studies about contact with NPs in both adulthood and early onto-
genesis are also presented. In conclusion, unresolved issues are highlighted, and general conclusions on the review are given.
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5. ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ НА МОЗГ  
И ПОВЕДЕНИЕ

5.1. Типы поведенческих тестов для грызунов 
в исследованиях

Специализированных поведенческих тестов для оцен-
ки влияния наночастиц (НЧ) на мозг и поведение живот-
ных по результатам анализа литературы не выявлено. 
При изучении влияния НЧ на поведение мелких грызунов 
в исследованиях применяют широкий спектр известных 
поведенческих тестов, в том числе из состава рекомен-
дованных для работ в сфере психофармакологии [1]  
и/или в соответствии с руководствами по тестированию 
химических веществ, составленными международной 
Организацией экономического сотрудничества и разви-
тия [2]. Тем не менее, по нашему мнению, имеет смысл 
(в методологическом плане) осветить в данном обзоре 
ключевые тесты и методику работы с ними, чтобы более 
чётко представлять, как получены те или иные результаты 
оценки функций головного мозга животных. Исследова-
тель выбирает тип поведенческого теста в зависимости 
от того, на какую именно функцию мозга будет рассмо-
трено влияние исследуемого вещества. Во время экспе-
риментов проводят видеосъёмку и по видеозаписи выяв-
ляют искомые элементы поведения, определённый набор 
которых характерен для каждого типа теста.

Среди тестов для изучения когнитивных способностей 
животных популярен водный лабиринт Морриса (Morris 
water maze), который позволяет оценить способность 
животного к пространственной ориентации, формирова-
ние пространственной памяти и её гибкость [3–10]. Су-
ществует много модификаций водного лабиринта Мор-
риса для изучения разных аспектов пространственной 
ориентации и памяти, в том числе рабочей памяти, т.е. 
способности к накоплению информации о пространстве 
тестовой установки во время предыдущего тестирования 
и к применению накопленных сведений в последующих 
тестах [11]. 

В исследованиях по токсичности НЧ рабочую про-
странственную память часто изучают и в Y-лабиринте 
(Y-maze) [12, 13]. Более сложную задачу ставит восьми-
рукавный радиальный лабиринт (Radial arm maze) — ин-
струмент для оценивания как кратковременной рабочей, 
так и долговременной пространственной памяти [12, 14]. 
Относительно прост и быстр в выполнении тест на рас-
познавание нового объекта (Novel object recognition test). 
Особенности поведения грызуна в тесте «открытое поле» 
(Open field test) отражают эмоционально-поведенческую 
реактивность животного, в том числе уровень тревож-
ности и выраженность исследовательского поведения [5, 
15–17]. 

Тесты на уровень тревожности основаны на созда-
нии животным условий переменной стрессогенности. 
В этих условиях грызун сам может выбрать себе более 

комфортные условия. Это приподнятый крестообразный 
лабиринт (Elevated plus maze) [16, 18–22], тёмно-свет-
лая камера (Light-dark box, или Light-dark transition test) 
и построенный на её основе тест пассивного избегания 
(Passive avoidance test) [6, 17]. Тест вынужденного пла-
ванья (Forced swim test) позволяет выявить признаки де-
прессивного поведения [15, 21, 23].

При изучении влияния НЧ на мозговые функции также 
оценивают разные показатели, связанные с двигательной 
активностью животного. Общая локомоторная активность 
может быть оценена в оснащённой инфракрасными фото-
рецепторами прозрачной камере или, чаще, в открытом 
поле. Нарушения балансировки и двигательной коор-
динации, ослабление тонуса мускулатуры или атаксию 
выявляют в тесте с вращающимся стержнем (Rotarod 
performance test) [7, 16]. У мышей общий уровень мы-
шечной координации проверяют в тесте виса на прово-
локе (Wire hang test) и в тесте с вертикальным стержнем 
(Vertical pole test) [24]. 

Наконец, среди сравнительно редко применяемых, 
но дополняющих картину поведенческих нарушений 
под влиянием НЧ следует указать тест социального взаи-
модействия (Social interaction test) и тест условного (пав-
ловского) страха (Contextual fear conditioning test). В тесте 
социального взаимодействия тестируемому животному, 
сидящему в одной из двух соединённых камер, предъ-
являют незнакомого собрата, помещаемого в свободную 
камеру в проволочной клетке (чтобы ограничить его под-
вижность): интактный грызун больше времени проводит 
в камере с новоприбывшим [7, 25]. Выработка страха в от-
вет на условный стимул проходит в специальной камере: 
экспериментальные животные после некоторого времени, 
отведённого им на свободное обследование установки, 
подвергаются негативному безусловному стимулу (звук, 
вспышка, удар тока). Вырабатывается условный страх 
в ответ на повторное помещение животного в камеру, 
проявляемый впоследствии и при отсутствии безусловно-
го раздражителя. О нарушениях формирования контексту-
альной памяти при приёме НЧ свидетельствует отсутствие 
выработки или угасание условного рефлекса [18]. Могут 
быть также рассмотрены возможные нарушения памяти 
на модели оперантного научения [26].

5.2. Последствия контакта с наночастицами 
для мозга взрослых животных

В настоящее время имеется достаточно данных 
о негативном влиянии НЧ на когнитивные способности 
взрослых животных. Например, в работе [27] через ме-
сяц после однократного введения взрослым крысам НЧ 
серебра размером 20 нм в расчёте 10 мг/кг массы тела 
или НЧ TiO2 размером 21 нм в расчёте 5 мг/кг массы 
тела в мозге животных были оценены уровни экспрес-
сии генов белков-антиоксидантов и белков-компонентов 
ренин-ангиотензиновой системы (чтобы оценить её уяз-
вимость перед окислительным стрессом, вызванным НЧ),  
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активность или содержание этих белков, уровень окисле-
ния липидов (содержание в образце веществ, реагирую-
щих с тиобарбитуровой кислотой) и общий антиоксидант-
ный статус. В мозге получавших НЧ серебра животных 
был снижен уровень окисления липидов, повышена ак-
тивность антиоксидантных белков супероксиддисмутазы 
и глутатион-редуктазы с одновременным снижением 
уровня экспрессии их генов. Вместе с тем содержание 
белков ренин-ангиотензиновой системы при изменённом 
уровне экспрессии их генов осталось неизменным. В при-
сутствии НЧ TiO2 были изменены и содержание, и уровень 
экспрессии генов белков ренин-ангиотензиновой систе-
мы. Снизилась активность глутатионпероксидазы и глута-
тионредуктазы. Одна из функций эстрогенов — антиокси-
дантная: в группе получавших НЧ TiO2 животных оказалась 
сниженной экспрессия гена ароматазы (фермента, ката-
лизирующего образование эстрогенов из предшественни-
ков андрогенов). Таким образом, оба вида НЧ вызывали 
окислительный стресс в мозге, но разными путями, и TiO2 
был более значимым модулятором генной экспрессии, 
чем серебро, даже при вдвое меньшей дозировке.

Последствия повторяющегося контакта с НЧ серебра 
размером 20 нм (0,25; 0,5 или 1 мг/кг интраперитонеаль-
но 1 раз в день 9 дней подряд) рассмотрены в работе 
H. Moradi-Sardareh с соавт. [28]. На гистологических сре-
зах мозга экспериментальных мышей были обнаружены 
области отёка в нейропиле. Кроме того, с увеличением 
дозы НЧ наблюдались все более отчётливые нарушения 
формы астроцитов, более выраженными становились 
нарушения формы мозговых капилляров и области от-
ёчности, прилежащие к ним. Отмечено дозозависимое 
увеличение проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ), которое авторы определили по количеству 
содержавшегося в мозге введённого в кровеносное русло 
красителя — голубого Эванса — в группах, получавших  
0,5 и 1 мг/кг НЧ серебра. 

Проницаемость ГЭБ для НЧ серебра размерами 20–30 
или 50–60 нм (50 мг/кг массы тела в день интраперитоне-
ально 7 дней подряд) и дополнительный стрессирующий 
фактор в виде лишения глубокого сна были оценены в ра-
боте [29]. Экспериментальных крыс подвергли лишению 
глубокого сна в специальной установке «перевёрнутый 
цветочный горшок». Животное помещали на 12–72 ч 
с доступом к еде и питью на платформу, расположенную 
чуть выше уровня воды в тестовой камере. Крыса могла 
погрузиться в медленный сон (третья фаза сна), но стоило 
ей перейти в фазу быстрого сна (paradoxical sleep, REM-
фаза), как из-за расслабления тела животное падало 
с платформы в воду и просыпалось. Области мозга, где ба-
рьер был ослаблен, визуализировали по распространению 
голубого Эванса, а о степени проницаемости ГЭБ судили 
по помеченным радиоактивной меткой белкам из крове-
носного русла: сравнивали уровень радиации в образцах 
мозга с уровнем радиации в образцах крови. Обнаружено, 
что чем дольше животное было лишено глубокого сна, 

тем выше была проницаемость ГЭБ как для красителя, так 
и для переносимой с белками радиоактивной метки. Кра-
ситель обнаружили в таламусе и гипоталамусе, мозжечке, 
гиппокампе, хвостатом ядре, теменной, затылочной, ви-
сочной, поясной коре больших полушарий, в стволе мозга 
и на стенках мозговых желудочков, что свидетельствует 
о нарушении барьера как между кровью и мозговой тка-
нью, так и между кровью и цереброспинальной жидко-
стью. Наибольшие уровни радиации наблюдали в мозге 
после 48 ч лишения глубокого сна.

В работах [30–34] преодоление ГЭБ и накопление НЧ 
золота в головном мозге отмечено после их внутривенно-
го и ингаляционного введения. В целом в мозге накапли-
валось небольшое по сравнению с другими внутренними 
органами (почками, печенью и др.) количество золота, 
а экспериментальные животные по виду и поведению 
не отличались от контроля. Так, U. Lee с соавт. [35] ввели 
крысам в правое полушарие мозга суспензии НЧ золота 
двух разных размеров — 5 или 100 нм. В обоих случаях 
при иммуногистохимическом окрашивании срезов мозга 
во всех зонах коры больших полушарий было выявлено 
заметное количество клеток, экспрессировавших белок-
маркёр нестин, который вырабатывается астроцитами 
в ответ на повреждение ЦНС, причём все эти клетки так-
же экспрессировали белок-маркёр астроцитов GFAP. От-
мечается, что на срезах мозга животных, контактировав-
ших с более мелкими НЧ, количество окрашенных клеток 
было значительно выше, чем у крыс после контакта с бо-
лее крупными НЧ. 

Для изучения токсичности НЧ TiO2 I. Grissa с соавт. 
[36] смоделировали длительный (в течение 8 нед) еже-
дневный контакт взрослых крыс с НЧ TiO2 размером 
5–12 нм (анатаз) в дозах 50, 100 и 200 мг/кг массы тела 
интрагастрально. В мозге были выявлены признаки окис-
лительного стресса: снизилась активность белков-анти-
оксидантов (супероксиддисмутазы, каталазы, глутатион-
пероксидазы), снизился общий антиоксидантный статус 
и возрос уровень окисления липидов. Все эти изменения 
имели дозозависимый характер. Возросло также содер-
жание TNF-α — маркёра воспаления, что могло быть 
обусловлено и окислительным стрессом, и увеличением 
содержания NO как медиатора воспаления. На гистоло-
гических срезах мозга животных из групп, получавших 
100 и 200 мг НЧ на 1 кг массы тела, были обнаружены 
патологические изменения: заметная инфильтрация лим-
фоцитов в ткани, отёк тканей и застой крови в сосудах, 
пролиферация глиальных клеток (в ответ на воспаление), 
некроз клеток и изменение формы нейронов. У животных 
этих же групп значительно возросла доля отмирающих 
нейронов в коре головного мозга: на 25 и 55% соответ-
ственно по сравнению с контролем. 

Z. Heidari с соавт. в работе [24] рассмотрели влияние 
длительного хронического (45 дней) контакта мышей 
с НЧ TiO2 размером 10 нм (анатаз) на дофаминэргические 
нейроны чёрной субстанции и на моторику. Животные 
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интрагастрально получали 10, 25 или 50 мг/кг НЧ в день. 
Затем у них отслеживали нарушения моторных функций 
с помощью теста с вертикальным стержнем и теста виса 
на проволоке. Группе мышей, получавших 50 мг/кг НЧ 
в день, понадобилось статистически значимо больше вре-
мени, чтобы занять вертикальное положение носом вниз 
на стержне. Кроме того, у них и у мышей, получавших 
25 мг/кг НЧ в день, получилось провисеть на проволо-
ке статистически значимо меньше времени, чем у всех 
остальных. По сравнению с контролем у эксперимен-
тальных животных было снижено количество дофами-
нэргических нейронов (положительных при окрашивании 
на тирозингидроксилазу) в чёрной субстанции и повы-
шено содержание так называемых тёмных нейронов — 
значимо повреждённых нейронов, сильно окрашиваемых 
ацидофильными красителями (толуидиновым синим).

В исследовании [19] после острого повторяющегося 
(каждые 2 дня в течение 20 дней) контакта с 20 мг/кг 
НЧ TiO2 размером 20–30 нм (анатаз), введённых интрапе-
ритонеально, у экспериментальных крыс гистологических 
нарушений в мозге обнаружено не было, хотя проявилась 
повышенная тревожность: животные значимо больше 
времени проводили в закрытых рукавах приподнятого 
крестообразного лабиринта. 

Н.А. Кривова с соавт. [37] сравнили влияние НЧ TiO2 
двух размеров (12 и 175 нм) на тревожность, агрессив-
ность и электрическую активность мозга крыс. До на-
чала эксперимента из общей выборки крыс, прошедших 
первый раз тест «открытое поле», отобрали тех, у кого 
примерно в равной степени были выражены процессы 
возбуждения и торможения согласно показателям двига-
тельной активности в тесте. Далее отобранным животным 
с помощью подкожных электродов сняли электроэнцефа-
лограмму (ЭЭГ). Затем, спустя сутки, каждый день в те-
чение недели крысам скармливали с едой НЧ TiO2 в виде 
порошка, а по окончании недели, опять спустя сутки, вто-
рой раз протестировали в тесте «открытое поле» и вновь 
сняли ЭЭГ. Выраженные изменения в поведении были 
обнаружены у группы крыс, получавших НЧ размером 
175 нм. У них значимо снизились вертикальная активность 
и эмоциональная компонента. Однако у них же един-
ственных незначимо возрос латентный период до выхода 
из центра арены на периферию, служащий показателем 
страха и тревоги, а у животных, получавших НЧ разме-
ром 12 нм, и у группы контроля латентный период возрос 
в 2–3 и 10 раз соответственно. Кроме того, у крыс, полу-
чавших НЧ размером 175 нм, была статистически значимо 
увеличена двигательная активность по сравнению с та-
ковой у контрольной группы — как в открытом поле, так 
и суточная, в то время как у животных, получавших НЧ 
размером 12 нм, активность была снижена по сравнению 
с контролем. Однако крысы, получавшие НЧ размером 
175 нм, несмотря на повышенную активность, оказались 
менее склонны к межиндивидуальным взаимодействиям, 
включая агрессию, чем животные из двух других групп. 

Это свидетельствовало об увеличении у этих крыс немо-
тивированной, неспецифической активности, связанной 
с повышением общей возбудимости нервной системы, 
что было подтверждено ЭЭГ: произошёл сдвиг спектра 
ЭЭГ-сигнала и относительно покоя (измерения до приёма 
НЧ), и относительно контроля в сторону более высокоча-
стотных ритмов, следствием чего стало повышение уров-
ня активации. В то же время у группы, получавшей НЧ 
размером 12 нм, проявились противоположные измене-
ния: сдвиг спектра сигнала ЭЭГ в сторону низкочастотных 
ритмов и, как следствие, — снижение уровня активации. 
Причём указанные изменения были локализованы пре-
имущественно в правом полушарии головного мозга.

Необычный способ введения НЧ TiO2 размером 50 нм 
был применён в работе [4]. В течение 30 дней ежедневно 
анестезированным крысам наносили суспензию на всю 
поверхность языка и через 1 ч экспозиции промывали 
ротовую полость водой. Таким образом, НЧ в этом экспе-
рименте проникали в мозг через проводящие пути вкусо-
вого анализатора. Экспериментальные животные тратили 
статистически значимо больше времени на достижение 
платформы в водном лабиринте Морриса во время науче-
ния и меньше времени проводили в месте прежнего рас-
положения платформы после её перемещения. На срезах 
коры головного мозга и гиппокампа экспериментальных 
крыс были обнаружены изменения структуры — менее 
плотное расположение клеток в тканях.

Исследование влияния хронического контакта с НЧ 
TiO2 размером 7 нм (анатаз) на рабочую пространствен-
ную память и гиппокамп описано в работе [13]. В течение 
60 дней ежедневно мыши интрагастрально получали НЧ 
в количестве 5, 10 или 50 мг/кг массы тела. Контрольные 
животные и особи из группы 5 мг/кг провели статисти-
чески значимо больше времени в незнакомом им рука-
ве Y-лабиринта, чем в двух ранее знакомых им рукавах, 
но экспериментальные мыши из двух оставшихся групп 
проявляли не больше интереса к новому рукаву, чем 
к стартовому. Авторы трактуют это поведение как при-
знак нарушения распознавания мышами окружающего 
пространства, однако отказ от подробного знакомства 
с новой обстановкой также может быть проявлением 
депрессивного поведения. В группах с дозами НЧ 10 
и 50 мг/кг в гиппокампе были заметно выражены при-
знаки апоптоза в нейронах: морфологические изменения 
(уменьшение ядра, сморщенная ядерная мембрана, раз-
упорядочивание хроматина), фрагментация ДНК. У всех 
экспериментальных животных возросли уровни экспрес-
сии генов регуляторных белков каспазы-9 и каспазы-3, 
были значительно угнетены и экспрессия гена, и актив-
ность регулятора (ингибитора) апоптоза Bcl-2, увеличи-
лась экспрессия генов проапоптотического регулятора 
Bax и цитохрома С. Было также установлено развитие 
окислительного стресса: резко возросло содержание су-
пероксид-аниона О2 и перекиси водорода в гиппокампе, 
снизилась активность белковых (супероксиддисмутазы, 
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каталазы, глутатионпероксидазы плазмы, аскорбатпе-
роксидазы) и небелковых (ацетилсалициловой кислоты) 
антиоксидантов.

E.-M. Kim с соавт. [26] исследовали влияние НЧ TiO2 
размером 9 нм на кратко- (через 2 ч) и долговременную 
(7 дней) память после разового введения крысам су-
спензии НЧ (10 мкл, концентрация 2 мг/мл) в мозговой 
желудочек через канюлю. Перед имплантацией канюли 
животные прошли оперантное научение в камере с двумя 
рычагами, при нажатии на один из которых крыса получа-
ла пищевую награду. Как только крысы освоили нажатие 
на рычаги, им была предъявлена тестовая задача: теперь 
еду выдавали только при определённом количестве по-
следовательных нажатий на один конкретный рычаг. Ка-
кой рычаг был правильным — чередовалось, и требуемое 
количество нажатий менялось после каждого выполнения 
задачи: в одном цикле тестирования сначала оно нарас-
тало (от 2 до 56), а потом снижалось (от 56 до 2). После 
семидневного научения животных им вживляли канюлю, 
а спустя неделю после операции вводили НЧ или физио-
логический раствор. Экспериментальные животные стати-
стически значимо чаще ошибались и в том, когда нужно 
перейти к другому рычагу, и в том, сколько раз надо на-
жать на рычаг. Были статистически значимо нарушены 
и рабочая память, и долговременная референтная память. 
При этом животные не теряли мотивации получить еду; 
понимали, что требуемое количество нажатий меняется; 
у них не было выявлено нарушений локомоции или иных 
признаков плохого самочувствия. Получается, что нару-
шения памяти были именно когнитивной природы, не свя-
занные с эмоциональными нарушениями или проблемами 
в периферической нервной системе.

L. Hritcu с соавт. [12] проверили кратковременную ра-
бочую память крыс после острого повторяющегося кон-
такта с НЧ серебра (покрытие — полиамидгидроксиуре-
тан, размер — 29 нм; 5 или 10 мг/кг массы тела в день, 
7 дней подряд) в Y-лабиринте в варианте с оценкой доли 
спонтанных альтераций. Обе экспериментальные группы 
ошибались при выборе рукавов статистически значимо 
чаще, чем контроль. Схожее нарушение рабочей памяти 
эти животные продемонстрировали в восьмирукавном ла-
биринте: особи обеих групп статистически значимо чаще, 
чем контрольные, повторно заглядывали в те рукава, 
где раньше еда была, но уже ранее ими была найдена 
и съедена. Им также понадобилось статистически значи-
мо большее время, чтобы отыскать всю еду в лабиринте. 
Однако референтная память и долговременное пред-
ставление о структуре пространства у экспериментальных 
крыс нарушены не были: животные заходили во всегда 
пустовавшие рукава не чаще, чем контроль. Кроме того, 
у получавших НЧ серебра крыс были обнаружены по-
вреждения тканей мозга: отёчные области, деформиро-
ванные сосуды, клетки с микровакуолями. 

Отдельно необходимо отметить исследование 
A.B. Javurek с коллегами [22], где рассмотрено влияние 

на мозг и кишечную микрофлору НЧ серебра одинакового 
размера (45–50 нм), но разной формы — сферической 
и кубической. Крысам 14 дней подряд 3 раза в день вво-
дили через желудочный зонд 5 мл раствора НЧ серебра 
в концентрации 0,2 мг/мл. Не было найдено нарушений 
плотности расположения нейронов в миндалине. В при-
поднятом крестообразном лабиринте крысы, получавшие 
сферические НЧ, статистически значимо чаще, чем по-
лучавшие кубические НЧ и контрольные особи, заходили 
и в закрытые рукава, и в центр установки, и в открытые 
рукава. Однако это не было связано с увеличением об-
щей двигательной активности: различий в соотношении 
времени неподвижности и подвижности между группами 
найдено не было.

В исследованиях, проведённых нашей группой [8, 
38–40], изучали на мышах последствия продолжитель-
ного (хронического) контакта с НЧ, получаемыми в ма-
лых дозах с водой и/или пищей. Такой контакт характерен 
для работников производств, где изготавливают и приме-
няют НЧ. На протяжении 2 или 4 мес животные получали 
в качестве питья раствор НЧ серебра (размер — 25 нм; 
покрытие — PVP) в концентрации 50 или 25 мкг/мл.  
При потреблении комбикорма одна мышь ежедневно 
пила в среднем 5 мл жидкости, поэтому суточная доза 
НЧ на мышь составляла 250 или 125 мкг соответственно. 
По окончании срока приёма НЧ были оценены в водном 
лабиринте Морриса способность к научению и простран-
ственная память. Для снижения влияния индивидуаль-
ной вариабельности по предпочитаемому типу поведения 
в тесте на сравнение получавших и не получавших НЧ 
животных общая выборка мышей была рассортирована 
на три подгруппы согласно продемонстрированному типу 
поведения [40]. Подгруппу, не проявлявшую исследова-
тельской активности, исключали из дальнейшего анализа, 
а экспериментальных и контрольных животных сравни-
вали между собой внутри каждой из двух оставшихся 
подгрупп. Когда мыши впервые проходили тест Морриса 
после приёма НЧ, внутри каждой подгруппы и у экспе-
риментальных, и у контрольных особей были выявлены 
чёткие кривые научения с быстро снижающимися по дням 
пройденной дистанцией, временем достижения платфор-
мы и мерой близости передвижения животного к плат-
форме. Однако после перемещения платформы только 
контрольные особи из подгруппы без направленного по-
искового поведения, но не экспериментальные, стали бы-
стрее находить платформу, теперь расположенную ближе 
к месту запуска мышей в бассейн [39]. О возможном вли-
янии НЧ могут свидетельствовать и полученные различия 
в динамике параметров по дням во втором тестировании 
внутри подгруппы без направленного поискового пове-
дения: к 3-му дню у экспериментальных животных зна-
чения всех параметров возрастали, а у контроля — не-
значительно, но снижались. Необходимо также отметить, 
что влияния фактора пола на прохождение животными 
теста в наших работах не обнаружено [40].
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Исследование со схожей схемой приёма мышами 
НЧ серебра размером 34 нм (покрытие — PVP) провели 
A. Antsiferova и соавт. [18]. Животные получали в день 
50 мкг НЧ на протяжении 1, 2, 4 или 6 мес, после чего 
у них оценивали уровень тревожности и эмоциональное 
состояние. После первых 2 мес приема НЧ у мышей от-
мечена повышенная тревожность, однако к 4-му месяцу 
тревожность сменилась на исследовательское поведение, 
уменьшился страх. После 6 мес выявлены значительные 
нарушения долговременной памяти, приводившие к воз-
растанию временных затрат на прохождение тестов из-за 
необходимости заново и подробно обследовать обстанов-
ку. Исследователи трактуют период тревожности и период 
выраженного исследовательского поведения как две по-
пытки адаптации животных к продолжительному влия-
нию НЧ на мозг. Если контакт с НЧ длится дольше 4 мес, 
адаптация проваливается из-за деградации долговре-
менной памяти.

Влияние острого контракта с НЧ серебра (размер — 
30–40 нм; покрытие — цитрат; внутривенное введение 
2 мг каждому животному 1 раз в неделю 1, 2 или 3 нед 
подряд) на социальное взаимодействие мышей, а так-
же на их пространственную память и моторику изучали 
K. Greish с коллегами [7]. Социальное поведение экс-
периментальных животных статистически значимо от-
личалось от нормального у контрольной группы: полу-
чавшие НЧ мыши предпочитали сидеть в пустой камере, 
а не знакомиться с новым для них сородичем. В водном 
лабиринте Морриса контрольные животные демонстриро-
вали типичные кривые научения: время достижения плат-
формы и пройденная дистанция статистически значимо 
снижались по дням. Однако у экспериментальных жи-
вотных изменений параметров по дням не наблюдалось, 
как и различий между параметрами у групп, получавших 
НЧ в течение 1, 2 и 3 нед. При этом скорость плаванья 
не различалась между группами, т.е. наблюдаемые раз-
личия не обусловливались нарушениями локомоции. Бо-
лее того, мыши из всех трёх экспериментальных групп 
значимо хуже удерживались на вращающемся стержне 
по сравнению с контролем, что указывает на нарушение 
координации движений и балансировки. 

В части исследований взрослых животных не об-
наружено нарушений у получавших НЧ серебра особей 
как по биохимии, так и по поведению, хотя НЧ в их мозг 
проникали. Например, P. Liu и соавт. [9] 7 дней интра-
перитонеально вводили мышам раствора НЧ серебра 
в количестве 10, 25 или 50 мг/кг массы тела (размер — 
36 нм, без покрытия). При научении в водном тесте 
Морриса у всех групп статистически значимо снижалось 
время достижения платформы по дням без заметных 
различий между группами, включая контрольную. Кроме 
того, при постановке задачи на рабочую память, когда 
положение платформы в бассейне каждый день меняют, 
статистически значимых различий по количеству прове-
дённого в квадранте с платформой времени и времени 

достижения платформы не обнаружено, хотя видна не-
которая тенденция к снижению первого и увеличению 
второго параметра в зависимости от получаемой дозы 
НЧ. По окончании тестирования животным был введён 
бромдезоксиуридин, синтетический нуклеотид, который 
встраивается в реплицируемую ДНК во время S-фазы 
клеточного цикла и поэтому служит маркёром пролифе-
рирующих клеток. Спустя сутки и 28 дней после его вве-
дения были взяты образцы мозга, и бромдезоксиуридин 
выявлен с помощью иммунногистохимического окраши-
вания срезов. Большое количество окрашенных клеток 
обнаружено в зубчатой извилине гиппокампа у всех осо-
бей, при этом по степени выживаемости и пролиферации 
окрашенных клеток различий между группами не найде-
но. Большая часть окрашенных клеток, как нейронов, так 
и клеток нейроглии, располагалась в гранулярном слое 
коры. Соотношение пролиферирующих нейронов и гли-
альных клеток также не различалось между группами. 
Таким образом, признаков нарушения вторичного ней-
рогенеза у получавших НЧ серебра животных в данном 
исследовании не обнаружено.

Аналогично в работе [16] крысам 14 дней подряд с по-
мощью желудочного зонда вводили 0,2 мг/кг НЧ серебра 
(размер — 10 нм; покрытие — цитрат) или иона серебра 
(Ag+) в день. Ни двигательная активность, ни исследова-
тельское поведение, ни память не были нарушены у по-
лучавших как НЧ серебра, так и серебро в виде Ag+ крыс 
по сравнению с контрольной группой. Только в приподня-
том крестообразном лабиринте у получавших Ag+ живот-
ных были найдены признаки гиперактивности: особи ста-
тистически значимо больше времени провели в открытых 
рукавах, хотя частота заходов в открытые рукава у них 
ненамного превышала таковую у остальных групп. У полу-
чавших серебро в обеих формах особей оказалась замед-
лена реакция на боль при погружении хвоста в горячую 
воду, причём у группы Ag+ значительно заметнее, чем 
у группы НЧ. Под электронным микроскопом на срезах 
мозга у всех экспериментальных животных обнаружены 
патологические изменения структуры миелиновых обо-
лочек — неравномерная толщина и разрывы мембран. 
С этим согласовывалось снижение уровней содержания 
трёх специфических для миелина белков, стабилизиру-
ющих его структуру: у получавших серебро мышей оно 
упало до 60–70% такового у контрольной группы, хотя 
содержание в образцах матричных РНК этих белков, на-
против, превышало таковое у контроля на 15–30%. Таким 
образом, авторы выявили сходство механизмов токси-
ческого действия НЧ и Ag+ по отношению к миелиновым 
оболочкам, но не обнаружили их влияния на поведение 
и память.

L.L. Davenport с соавт. [5] ежедневно 7 дней подряд 
интраназально вводили мышам 50 мг/кг НЧ серебра 
(40 нм, без покрытия), при этом в тесте на распознава-
ние нового объекта экспериментальные животные не от-
личались от контрольных. При прохождении животными 
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теста Морриса различий между группами не обнаруже-
но: все особи одинаково обучались находить платформу. 
Однако после убирания платформы из бассейна экспери-
ментальные животные провели меньше времени в ква-
дранте, где она раньше располагалась. Авторы предпо-
лагают, что от воздействия НЧ пострадала референтная 
пространственная память, но не была нарушена способ-
ность к пространственному научению. В подтверждение 
этому у получавших НЧ мышей в гиппокампе были по-
вышены уровень экспрессии гена и содержание белка 
гем-оксигеназы 1, обладающей в том числе противовос-
палительным действием и вовлечённой в ответ тканей 
на окислительный стресс.

Воздействие на мозг животных НЧ золота разного 
размера изучено H.A. Khan с коллегами [41]. Мышам ин-
траперитонеально вводили 1 или 2 раза 5 мкг/особь НЧ 
золота размером 5, 20 или 50 нм и спустя сутки оценивали 
уровень экспрессии провоспалительных цитокинов IL-1b, 
IL-6 и TNF-α в мозге. У животных, получавших НЧ раз-
мером 20 и 50 нм, уровни экспрессии цитокинов не были 
изменены по сравнению с контролем, однако в груп-
пе мышей, получавших НЧ размером 5 нм, содержание 
матричных РНК цитокинов значительно возросло после 
одной инъекции и далее не менялось после повторного 
введения НЧ. 

Аналогично G.K. Ferreira с соавт. [42] изучили содержа-
ние различных маркёров окислительного стресса в мозге 
крыс после разового (интраперитонеально, 70 мкг/кг мас-
сы тела) или длительного (28 дней, ежедневно) контакта 
с НЧ золота размером 10 и 30 нм. Авторы обнаружили 
картину окислительного стресса и угнетения энергети-
ческого метаболизма в митохондриях. После разового 
введения НЧ содержание активных форм, связываемых 
тиобарбитуровой кислотой (TBARS), уменьшилось в коре 
головного мозга и гиппокампе. Параллельно снизилась 
активность каталазы в мозжечке и задней коре. При раз-
мере НЧ 10 нм была снижена активность супероксиддис-
мутазы в стриатуме. После длительного контакта с НЧ 
содержание TBARS не изменилось по сравнению с кон-
тролем, однако активность супероксиддисмутазы и ката-
лазы изменилась в различных областях головного мозга. 
Как разовый, так и длительный контакт с НЧ не повлияли 
на активность цитратсинтазы, но ингибировали другие 
ферменты цикла Кребса и белковые комплексы дыха-
тельной цепи митохондрий.

В работе [43] исследовали влияние НЧ золота на по-
ведение мышей. Для этого 3 дня подряд 1 раз в день 
интроперитонеально животным вводили суспензии НЧ 
золота (размер — 5 нм; 2,2 мкг/г массы тела) без покры-
тия или с покрытием PEG, после чего в тесте «открытое 
поле» оценили их локомоторную активность и уровень 
тревожности, а методом пэтч-кламп — электрофизиоло-
гические параметры гиппокампальных нейронов из об-
ласти CA1. Экспериментальные животные не отличались 
от контрольных по уровню тревожности и не имели 

локомоторных нарушений. Однако после контакта с НЧ 
золота без покрытия статистически значимо участилась 
генерация потенциалов действия нейронами и снизилась 
амплитуда потенциалов действия, в то время как у ней-
ронов, выделенных из мозга животных, получавших НЧ 
золота с PEG, статистически значимых отличий от кон-
троля не наблюдали.

Интересные результаты описаны в исследовании [44]. 
На крысах смоделировали болезнь Альцгеймера путём 
введения в мозг бета-амилоидов. Далее животным ввели 
суспензию НЧ золота (размер — 5 нм, покрытие — ци-
трат; 1, 10 или 100 мкг/мл): части крыс — интраперито-
неально, 4 или 5 дней подряд по одной инъекции в день 
в расчёте 1 мл/кг массы тела, а остальным — в гиппо-
камп через канюлю (1 мкл на полушарие). После гистохи-
мического окрашивания срезов гиппокампа тиофлавином 
С и по Нисслю у модельных животных были обнаруже-
ны как отложения бета-амилоидов, так и значитель-
ный уровень дегенерации нейронов. У них также были 
снижены уровни экспрессии генов белков, связанных 
с ростом, дифференциацией и выживаемостью нейро-
нов (нейротрофический фактор роста, транскрипционный 
фактор CREB и его связывающий белок CBP), в том чис-
ле регуляторов гомеостаза иона кальция (STIM1, STIM2). 
У получавших только бета-амилоиды животных были 
статистически значимо нарушены пространственная па-
мять и научение: в водном лабиринте Морриса время 
достижения платформы и пройденная дистанция только 
возрастали по дням, а после перемещения платформы 
крысы мало времени проводили в том квадранте, где 
она раньше была. При этом обнаруженные нарушения 
не были обусловлены нарушениями моторной функции. 
И контрольные крысы, и экспериментальные особи пла-
вали одинаково хорошо. Крысы, получавшие только су-
спензию НЧ золота любым путём введения, не отличались 
по научению в тесте Морриса от контрольных собратьев. 
В их гиппокампе содержание активных форм кислорода 
и уровень окисления липидов (маркёр — малондиальде-
гид) были повышены незначительно. Однако по сравне-
нию с особями, которые получали только бета-амилоиды, 
контактировавшие с НЧ золота модельные крысы быстрее 
и с прохождением меньшего расстояния обучались нахо-
дить платформу в бассейне, а также после перемещения 
платформы больше времени проводили в том квадранте, 
где она была ранее. В их гиппокампе также были обнару-
жены меньшая степень дегенерации нейронов и меньше 
отложений бета-амилоидов, а уровни экспрессии генов 
всех перечисленных выше белков у этих животных были 
повышены [44].

K. Hou с соавт. [45] стабилизировали НЧ золота разме-
ром 3,3 нм L- и D-изомерами глутатиона — известного ан-
тиоксиданта. Полученные суспензии значительно умень-
шали агрегацию бета-амилоидов in vitro, а также вдвое 
увеличивали выживаемость клеток в контактировавшей 
с бета-амилоидами культуре, будучи в отдельности 
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нетоксичными для клеток. Сами суспензии были неток-
сичными для клеточной культуры (выживаемость кле-
ток — более 80%), и у животных не наблюдалось при-
знаков повреждения тканей и/или воспаления в органах 
после разового внутривенного введения суспензии в ко-
личестве 25 мг/кг массы тела. Содержание золота в моз-
гу получавших суспензии животных было в 10 раз выше, 
чем у контроля. Авторами оценено воздействие суспензий 
НЧ золота, стабилизированных глутатионом (внутривен-
но 1 раз в неделю, 4 нед подряд, 25 мг/кг массы тела), 
на когнитивные способности трансгенных мышей, пред-
расположенных к выработке и накоплению бета-амилои-
дов. Ничего не получавшие модельные животные замет-
но хуже выполняли задачу теста Морриса по сравнению 
с мышами дикого типа. Однако те трансгенные мыши, 
которым перед тестированием ввели суспензию НЧ зо-
лота с D-глутатионом, по времени нахождения платфор-
мы, частоте её обнаружения и времени, проведённому 
в квадранте, где платформа была раньше, приблизились 
к дикому типу. От введения суспензии с L-глутатионом 
никакого выраженного эффекта не наблюдали.

5.3. Контакт с наночастицами в пренатальном 
и раннем постнатальном онтогенезе

Имеются работы по воздействию НЧ и на потомство. 
Например, в исследовании [46] кормящим крысам вну-
тривенно вводили раствор НЧ серебра размером 20 нм 
(покрытие — цитрат) в дозе 25 или 100 мг/кг массы тела 
в течение 21 дня подряд. После этого на гистологических 
срезах мозга самцов из их потомства обнаружили при-
знаки апоптоза и дегенерацию сосудов, выраженные в  
группе с более высокой дозой НЧ и спорадические — 
в группе с меньшей дозой НЧ.

После разовой инъекции раствора НЧ титана разме-
ром 100 нм (анатаз) в концентрации 2 мг/мл беременным 
мышам в мозге плода обнаружены отёки и повышен-
ное количество клеток, претерпевающих апоптоз [47]. 
В работе [48] мышам-самкам во время беременности 
интрагастрально вводили НЧ серебра размером 20 нм 
(покрытие — цитрат) в концентрации 25 мг/кг массы 
тела ежедневно, начиная с 9-го дня (начало нейруляции 
у мышей) и до родов. В результате в гиппокампе экспе-
риментальных мышат обнаружено значительное количе-
ство клеток с микровакуолями одновременно со снижен-
ными уровнями белкового и небелкового антиоксидантов 
и повышенным содержанием маркёра окисления липидов 
и активности одного из ферментов, участвующих в регу-
ляции апоптоза (каспазы-9).

В гиппокампе мышат, рождённых от самок, которые 
ежедневно на протяжении беременности и лактации по-
лучали от 1 до 5 мг НЧ титана размером 6,5 нм (анатаз) 
на 1 кг массы тела, обнаружили угнетение роста дендри-
тов и аксонов вплоть до его отсутствия, а также повы-
шенное содержание свободных кислородных радикалов 
и увеличение содержания факторов регуляции аутофагии 

и апоптоза [49, 50]. Схожие данные были получены в ис-
следовании [51], проведённом по идентичной схеме, толь-
ко на крысах и с ежедневным получением матерями 
100 мг/кг НЧ титана размером менее 100 нм (анатаз): 
в гиппокампе крысят было снижено содержание одного 
из белков-маркёров нейрогенеза, но наблюдались по-
вышение количества апоптирующих клеток, увеличение 
содержания проапоптотических пептидов и уменьшение 
содержания антиапоптотических белков. 

В исследовании Sh. Ghaderi и соавт. [6] рассмотрен 
вопрос о возможном влиянии контакта с НЧ во время 
внутриутробного развития, т.е. при потреблении НЧ бере-
менной самкой, на поведение повзрослевшего потомства. 
Беременным мышам каждые 3 дня вводили подкожно 
раствор НЧ серебра размером 32 нм (покрытие — цитрат) 
из расчета 0,2 или 2 мг/кг массы тела и оценивали про-
странственное научение, реакцию пассивного избегания, 
уровни стресса, поведенческие признаки тревожности 
и локомоторной активности у выросшего потомства. Про-
странственная память была значимо нарушена у живот-
ных из группы, матери которых получали бόльшую дозу 
НЧ. Во все 4 дня научения длина траектории и время 
достижения платформы значимо превышали таковые 
как у контроля, так и у группы с меньшей дозой НЧ, 
а в тесте с перемещением платформы мыши проводили 
меньше времени и проходили меньшую дистанцию в ква-
дранте, где платформа была расположена ранее (значимо 
у самцов и самок по отдельности, но незначимо без деле-
ния по полам). Получавшие НЧ особи не демонстрирова-
ли нарушений в формировании условного рефлекса (тест 
пассивного избегания). У них не наблюдали признаков 
тревожного поведения в приподнятом крестообразном 
лабиринте. В открытом поле и в тёмно-светлой каме-
ре экспериментальные животные также не отличались 
от контрольных по двигательной активности и предпо-
чтению темноты или освещённости, однако число таких 
поведенческих элементов, как вертикальные стойки и акт 
дефекации, у них было повышено. Они также совершали 
меньше переходов между камерами с разной освещён-
ностью.

В нашей работе [3] для моделирования возможного 
воздействия на детей НЧ серебра из организма матерей, 
трудящихся на производствах, где применяют НЧ, мышам 
на протяжении всего срока беременности и лактации да-
вали пить раствор НЧ серебра размером 25 нм (покры-
тие — PVP) в концентрации 25 мкг/мл. При потреблении 
одной особью в среднем 5 мл жидкости в день суточная 
доза НЧ составила 125 мкг на животное. По окончании 
лактации экспериментальных мышат дорастили до двух-
месячного возраста, давая им пить уже чистую воду, а за-
тем оценили их способность к научению и формированию 
пространственной памяти в водном лабиринте Морриса. 
Сравнивали между собой, как и ранее, по методике [40]  
экспериментальных и контрольных мышат внутри каж-
дой из двух групп, проявлявших исследовательскую 
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активность в лабиринте. Обнаружено, что внутри каждой 
группы у экспериментальных мышат научения практиче-
ски не происходило, в то время как контрольные особи 
хорошо усваивали тестовую задачу: значения параметров 
траектории движения животных не менялись по дням 
в экспериментальной группе и значимо снижались у кон-
троля. Подобный результат контрастирует с данными, 
полученными на животных, которые контактировали  
с НЧ во взрослом возрасте [8, 38], и может указывать 
на бόльшую уязвимость областей мозга, связанных с фор-
мированием пространственной памяти, для НЧ в прена-
тальный период из-за незавершённого формирования 
ГЭБ у плода.

В другом исследовании [20] молодые крысы-самцы, 
рождённые от самок, которые в последние две неде-
ли беременности ежедневно получали интрагастрально 
0,8 мг/кг НЧ серебра разного размера с двумя разными 
покрытиями (цитрат, размер НЧ — 16 нм; полифенолы 
в составе экстракта бузины чёрной Sambucus nigra, раз-
мер НЧ — 26 нм), прошли тест «открытое поле» и при-
поднятый крестообразный лабиринт. В тесте «открытое 
поле» у обеих групп выявлена гиперактивность по срав-
нению с контролем и группой, получавшей только экс-
тракт бузины. Самцы из группы НЧ + бузина проявляли 
наибольшую активность на периферии арены и снижение 
активности в центральной зоне по сравнению с контро-
лем, т.е. показали признаки повышенной тревожности. 
В то же время мыши из группы НЧ с цитратом были наи-
более активны в центральной зоне арены, причём на-
много активнее контрольной группы, что рассматривается 
как признак пониженной эмоциональности. В припод-
нятом крестообразном лабиринте обе группы по уровню 
активности (пройденное расстояние, число заходов в ру-
кава) не отличались от контроля, но животные в них из-
бегали нахождения в открытых рукавах. У группы НЧ + 
бузина предпочтение закрытых рукавов было выражено 
сильнее, чем у получавших НЧ + цитрат. Таким образом, 
в этом тесте тревожность была увеличена в обеих экс-
периментальных группах, но в группе НЧ + бузина — 
заметнее. Авторы указывают, что противоречащие друг 
другу оценки уровня тревожности в двух разных тестах 
могут быть обусловлены разным подходом к оцениванию 
в рамках различающихся парадигм этих тестов: в припод-
нятом крестообразном лабиринте подход основан на ин-
стинктивном стремлении грызуна укрыться в убежище, 
а в тесте «открытое поле» — на стремлении скорее оз-
накомиться с неизвестной обстановкой. 

В исследовании [23] сообщается о выявлении при-
знаков развития депрессивного поведения после пре-
натального контакта животных с НЧ. Среди потомства 
мышей, которым каждые 3 дня во время беременности 
вводили подкожно 0,2 или 2 мг/кг НЧ серебра размером 
10 нм (покрытие — цитрат), самцы из обеих групп в те-
сте вынужденного плаванья больше времени проводи-
ли, лёжа пассивно на воде, и меньше активно плавали 

по сравнению с контролем, а самки из группы получавших 
большую дозу НЧ, будучи подвешенными за хвост, также 
больше времени неподвижно висели и мало двигались.

Y. Cui с соавт. [15] с интервалом в 3 дня вводили бере-
менным крысам подкожно 0,5 мг НЧ диоксида титана раз-
мером 5 нм (анатаз). В гиппокампе новорождённых был 
выявлен выраженный окислительный стресс: сниженная 
активность антиоксидантных белков (каталазы, глутати-
он-пероксидазы), снижение показателя общей антиокси-
дантной способности (total antioxidant capability — мера 
количества свободных радикалов в образце, выявляемого 
специальным тестовым раствором) и значительное увели-
чение содержания малондиальдегида (маркёра окисле-
ния липидов). Окислительный стресс вызвал заметное по-
вреждение нуклеиновых кислот: содержание окисленного 
нуклеозида 8-гидроксидезоксигуанозина статистически 
значимо превышало таковое в образцах контрольных де-
тёнышей. Повзрослевшие крысята проявляли признаки 
депрессивного поведения: склонность к пассивному удер-
живанию на воде в тесте вынужденного плаванья, а так-
же потерю интереса к предъявленной им подслащённой 
воде (тест предпочтения сахарозы). У крысят также вы-
явлено нарушение кратковременной памяти: в то время 
как контрольные особи в тесте на распознавание нового 
объекта уделяли незнакомому объекту больше внимания, 
чем знакомому, у экспериментальных животных подобной 
разницы не было.

Среди других позвоночных нарушения моторной 
функции, связанные с использованием НЧ серебра, 
были выявлены G. Zhao с соавт. [52] у молоди данио-ре-
рио. Авторы подвергли эмбрионы данио-рерио контакту 
с раствором НЧ серебра (покрытие — цитрат) в концен-
трации 0,4 мг/л, с раствором ионов серебра в концен-
трации 0,024 мг/л (столько, сколько выделяли 0,4 мг/л 
НЧ серебра за 16 ч) и с раствором цитрата натрия. Что-
бы оценить моторную функцию и вклад мотонейронов 
в поведение экспериментальных рыб, эмбрионы дваж-
ды тронули иглой: первый раз — на стадии 4 ч после 
оплодотворения, а второй раз — 96 ч. И контрольные, 
и контактировавшие с цитратом натрия особи отвечали 
на прикосновение быстрыми попеременными сокращени-
ями туловища и быстро убегали от точки соприкосновения 
с иглой, в то время как подвергшиеся влиянию НЧ рыбы 
от иглы не уплывали и даже не отодвигались, а демон-
стрировали только сильные билатеральные сокращения 
тела или сворачивание в кольцо. Мембранные потенци-
алы мотонейронов у контактировавших с серебром жи-
вотных были значимо снижены по сравнению с таковыми 
у группы цитрата натрия. Выявлено значимое снижение 
экспрессии связанных с нейрогенезом генов, в том числе 
отвечающих за регулируемые лигандами ионные каналы, 
которые участвуют в синаптической трансмиссии, за до-
фаминэргические сигнальные пути, за дифференциацию 
мотонейронов. Отмечено также, что уровни экспрессии 
генов глутаматдекарбоксилазы и белка-энхансера гена 
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инсулина можно было восстановить путем добавления 
L-цистеина к эмбрионам в среду одновременно с НЧ, 
что говорит о влиянии ионов серебра на процесс.

A. Mohammadipour с соавт. [10] ежедневно интрага-
стрально вводили беременным крысам 100 мг/кг НЧ TiO2 
размером 10 нм (анатаз). Пролиферация клеток в гиппо-
кампе новорождённых была угнетена. У выросших сам-
цов обнаружили значимое ухудшение пространственного 
научения и памяти. Пройденная дистанция и время до-
стижения платформы у экспериментальной группы были 
значимо больше, чем у контроля. После перемещения 
платформы экспериментальные мыши проводили зна-
чимо меньше времени в квадранте её предыдущего ме-
стоположения, чем контрольные. Воздействие НЧ отраз-
илось в нарушении и кратко-, и долговременной памяти  
(1 и 24/48 ч после негативного стимула) в тесте пассив-
ного избегания. Экспериментальные животные меньше 
медлили перед тем, как зайти в тёмную камеру, и про-
водили там больше времени, тогда как до получения не-
гативного стимула различий в поведении между экспери-
ментальными и контрольными особями не наблюдалось.

В эксперименте [21] отмечено нарушение кратковре-
менной памяти у самцов крыс, матери которых были под-
вергнуты ингаляционному контакту с НЧ TiO2 (тип структу-
ры не указан, размер — 170 нм) во время беременности: 
экспериментальные мыши хуже запоминали, что уже 
заплывали в рукав, где раньше была одна из платформ, 
и там её не нашли — и потому чаще заходили в тот же 
рукав сразу повторно. Кроме того, экспериментальные 
крысы статистически значимо медленнее находили плат-
форму в водном лабиринте Морриса в три из четырёх дней 
тестирования. Однако, поскольку на четвёртый день вре-
мя достижения платформы не различалось у контрольных 
и экспериментальных особей, авторы трактуют результат 
как проявление проблем с мотивацией к выполнению 
базовой задачи теста у экспериментальных животных, 
а не как признак нарушений локомоции или зрения.

Интересно отметить здесь и исследование с оценкой 
изменений в поведении детёнышей, проведённое на мы-
шатах, получавших НЧ только в раннем постнатальном 
онтогенезе — с молоком: в начале лактации матерям од-
нократно ввели 1,5 мг/кг НЧ серебра (размеры — 10, 50 
или 100 нм; покрытие — цитрат) [53]. У выросших детёны-
шей не было обнаружено отличий от контрольной группы 
по степени тревожности, выраженности депрессивного 
поведения, стремлению к социальным взаимодействиям, 
а также в батарее тестов на различные аспекты локомо-
ции. Дополнительно было установлено, что у матерей по-
сле введения НЧ серебра не наблюдалось патологических 
изменений в молочной железе и составе молока. Не были 
повышены уровни маркёров апоптоза, незначительно из-
менилось содержание клаудина-3 (белка-компонента 
плотных межклеточных контактов), степень проницаемо-
сти гемато-молочного барьера для альбумина и аниона 
хлора не изменилась.

6. ВЫВОДЫ И НЕРЕШЁННЫЕ 
ПРОБЛЕМЫ

В представленном обзоре показано, что в большин-
стве исследований с НЧ серебра, титана и многих других 
металлов и их оксидов выявляется негативное (токси-
ческое) воздействие НЧ на организм как взрослых жи-
вотных, так и их потомства. НЧ малого размера, менее 
100 нм в диаметре, преодолевают гематоэнцефалический 
барьер и накапливаются в нейрональной ткани, оказывая 
деструктивное влияние на многие функции мозга, вклю-
чая когнитивные. НЧ, преодолевшие плацентарный ба-
рьер, проникают в организм детёнышей, что сказывается 
на развитии потомства. Таким образом, можно констати-
ровать, что сам факт токсического действия НЧ на взрос-
лых животных, включая человека, и на потомство сегодня 
доказан. Опасность представляет как взаимодействие НЧ 
с тканевыми и клеточными структурами в любых внутрен-
них органах, особенно в почках, лёгких и печени, так и их 
проникновение через биологические барьеры, что часто 
приводит к сбою в работе целых систем организма, на-
пример нервной системы, с проявлением выраженных 
дисфункций головного мозга.

По результатам исследований можно также сделать 
вывод, что чем химически инертнее сам материал НЧ, тем 
менее выражен токсический эффект НЧ из этого матери-
ала. Наименее токсичным, видимо, оказывается золото, 
хотя в ряде случаев оно тоже проявляет токсичность, 
например кардиотоксичность [54]. За золотом следует 
серебро. В наших почти 10-летних исследованиях с НЧ 
серебра с покрытием и без такового при хроническом пе-
роральном их потреблении в составе питьевого раствора, 
заменявшего воду, серьёзного и явно выраженного ток-
сического эффекта мы всё же не наблюдали [40, 55, 56]. 
При этом суточные дозы НЧ в этих экспериментах были 
достаточно большими, порядка 2–8 мг/кг массы тела жи-
вотного, нереальными для человека в любых условиях, 
если только он специально не будет ежедневно употре-
блять в пищу такой концентрированный коллоидный рас-
твор НЧ.

Остается ещё очень много нерешённых проблем. На-
пример, до конца не понятно, каким именно аспектом 
(малые размеры, материал, применённое при их синтезе 
покрытие или окружающие вещества) обусловлена ток-
сичность НЧ и что представляет основную опасность? 
Роль стабилизирующих покрытий и белковой короны 
в проявлении токсичности НЧ изучена недостаточно. Да-
леко не во всех проведённых исследованиях была пред-
усмотрена группа животных для отдельной оценки воз-
можного токсического влияния вещества покрытия НЧ. 
В такой группе животные должны получать отдельно ве-
щество покрытия в дозе, эквивалентной дозе вещества 
с НЧ. Наличие такой группы необходимо для корректной 
трактовки данных о токсических эффектах НЧ, стабили-
зированных данным веществом: не доказано, что всегда 
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токсичны именно НЧ. Касательно препаратов серебра, на-
пример, так и не сформировано единого мнения, какая 
именно из его форм в растворе — НЧ или ионы (Ag+) — 
ответственна за основное обнаруживаемое токсическое 
воздействие. Часто в экспериментах ионы Ag+ оказывали 
более выраженный токсический эффект.

Наименее изучен сегодня вопрос о роли окружаю-
щих НЧ веществ в генерации токсического воздействия. 
В биологических жидкостях и средах вокруг НЧ часто 
формируется белковая корона, однако очень слабо из-
учены закономерности её формирования, особенности 
состава и взаимодействия как с НЧ, так и с компонен-
тами клеточных мембран. Слабо изучено образование 
белковой короны в исследованиях in vivo. Неоднократно 
в связи с этим отмечены свидетельства влияния ионно-
го состава и общей солёности среды на биодоступность 
НЧ, однако нами при изучении литературы не обнару-
жено систематических исследований, рассматриваю-
щих свойства НЧ при содержании солей в среде, близ-
ком к естественному, например в воде разных морей. 
Нитрозирующий стресс как сопровождающий наличие 
окислительного стресса, но отличающийся от него про-
цесс выявлен в качестве одного из путей токсического 
влияния НЧ, однако условия его возникновения тоже 
не охарактеризованы подробно: не выявлены зависи-
мости от дозы, размера, типа НЧ и т.п.

Непонятным остаётся и родственный предыдущему 
вопрос: почему в ряде исследований токсическое воз-
действие НЧ не обнаруживается? Что влияет на его отсут-
ствие? Можно ли использовать эти ситуации для защиты 
от токсического действия НЧ? Возможно ли, например, 
создание на этой основе лекарственных препаратов, сни-
жающих токсическое действие НЧ? Пока эти вопросы 
остаются без ответа. По такому перспективному, каза-
лось бы, направлению исследований, как подбор веществ 
с защитными свойствами для смягчения или сведения 
к минимуму токсического воздействия НЧ, в особенно-
сти на нервную систему, систематических исследований 
не найдено. Данные о защитном действии различных ве-
ществ (скажем, L-цистеина) пока фрагментарны и разроз-
нены. Такие исследования не объединены общей идеей 
поиска мер защиты от токсического действия НЧ.

Ряд проблем не решён и при оценке вызванных 
воздействием НЧ нарушений в мозге и поведении. Во-
первых, более или менее подробно пока исследованы 
только те когнитивные функции и память, которые отно-
сительно просто оцениваются в стандартных поведенче-
ских тестах (водный лабиринт Морриса, Y-лабиринт, тест 
«открытое поле» и т.д.). Многие другие функции мозга, 
которые исследовать сложнее, например рассудочную 
деятельность у грызунов, пока, видимо, не изучали в свя-
зи с проблемой токсического действия НЧ. В большин-
стве работ токсические эффекты выявлены на взрослых 
животных. Сравнить же сегодня глубину вызываемых НЧ 
дисфункций мозга у взрослых и молодых особей, выявить 

наиболее сенситивный к НЧ возрастной период пока за-
труднительно — данных мало. Значим ли фактор пола 
в подобных экспериментах — также вопрос нерешённый, 
потому что большинство исследований проводят на осо-
бях только одного из полов. Слабо понятны закономер-
ности распределения по структурам мозга накапливаю-
щихся в нём НЧ, особенно в зависимости от их размера 
и типа материала. 

При анализе влияния НЧ на животных, контактирую-
щих с этими частицами в раннем онтогенезе, выявлено, 
что в одних экспериментах усиливается тревожность, 
а в других — депрессивное поведение. Вопрос о том, ка-
кими факторами обусловлен тот или иной альтернативный 
характер проявляющихся нарушений, обязательно требу-
ет дальнейшего изучения. Необходимо также отдельное 
рассмотрение последствий пренатального контакта с НЧ 
и раннего постнатального контакта с этими частицами  
при лактации. Несмотря на то, что в естественных услови-
ях детёныши будут, скорее всего, подвергаться обоим ва-
риантам контакта с НЧ, из-за разницы путей поступления 
НЧ в организм их токсическое действие может быть вы-
ражено по-разному в этих случаях. А работ, где отдельно 
охарактеризованы эффекты после контакта с НЧ только 
при лактации, очень мало.

Как итог, можно констатировать, что проблема изуче-
ния токсичности НЧ и наноматериалов в целом во втором 
десятилетии XXI века достигла, возможно, по интенсив-
ности и массовости проводимых исследований сегодня 
своего пика или близка к этому. Однако многие вопросы 
ещё предстоит изучить. По отдельным вопросам проблема 
пока далека от понимания, особенно по части возможной 
защиты от токсического действия НЧ. Видимо, перечис-
ленные нерешённые проблемы и станут основой для про-
должения исследований в последующие 10–15  лет.
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