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Эффекты многостенных углеродных нанотрубок при интратрахеальном введении в 
дозах, соответствующих реальным производственным экспозициям, на состояние 
нервной системы экспериментальных животных
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Введение. В связи с расширением объемов производства и сфер применения многостенных углеродных нанотрубок 
(МУНТ) необходима всесторонняя токсикологическая оценка наноматериала с последующей разработкой подходов 
к регулированию их содержания в различных объектах для снижения рисков неблагоприятных воздействий на здоро-
вье человека.
Цель исследования — оценка состояния нервной системы экспериментальных животных в ответ на интрафаринге-
альное введение МУНТ в дозах, соответствующих реальным производственным экспозициям.
Материалы и методы. Объектом исследования стали двухмесячные мыши линии C57BL. Опытные группы получили 
путем фарингеальной аспирации 20 мкг МУНТ в 0,1% растворе Твин 80; контрольной группе тем же способом был 
введен 0,1% Твин 80. Оценка состояния нервной системы проводилась через 24 часа и 30 дней после экспозиции в 
батарее поведенческих тестов.
Результаты. Использование метода «Открытое поле» позволило установить признаки повышенной тревожности и 
ослабления ориентировочно-исследовательских реакций у опытной группы через 24 часа после экспозиции. Через 30 
дней у опытной группы по сравнению с контрольной обнаружился повышенный уровень тревожности в переменных 
стрессогенных условиях.
Заключение. Таким образом, проведённые исследования выявили некоторые поведенческие отклонения у опытной группы 
по сравнению с контрольной через 24 часа и 30 дней после экспозиции, что позволяет предположить наличие общей си-
стемной или стресс-реакции на введение суспензии МУНТ.
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Introduction. Due to the expansion of production volumes and applications of multi-wall carbon nanotubes (MWCN), 
a comprehensive toxicological assessment of the nanomaterial is required, followed by the development of approaches to 
regulating their content in various facilities to reduce the risks of adverse effects on human health.
The aim of the study was to assess the state of the nervous system of experimental animals in response to intrapharyngeal 
introduction of MWCN in doses corresponding to real production exposures.
Materials and methods. The object of the study was two-month-old C57BL mice. The experimental groups received by 
pharyngeal aspiration 20 mcg of MWCN in 0.1% solution of Twin 80; the control group was administered 0.1% Twin 80 in 
the same way. The nervous system was evaluated 24 hours and 30 days after exposure in a battery of behavioral tests.
Results. The use of the "Open field" method allowed us to establish signs of increased anxiety and weakening of research 
responses in the experimental group 24 hours after exposure. After 30 days, the experimental group showed an increased 
level of anxiety in variable stress conditions compared to the control group.
Conclusions. Thus, the conducted studies revealed some behavioral deviations in the experimental group compared to the control 
group 24 hours and 30 days after exposure, which suggests the presence of a General systemic or stress reaction to the introduction 
of the MWCN suspension.
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Введение. Углеродные нанотрубки (УНТ), облада-
ющие уникальными физико-химическими характеристи-
ками, относятся к одним из наиболее популярных типов 
наноматериалов на сегодняшний день. В зависимости от 
количества структурообразующих слоев, их подразделяют 
на одностенные и многостенные углеродные нанотрубки. 

Спектр возможного применения многостенных угле-
родных нанотрубок (МУНТ) включает в себя области 
электроники, машиностроения, строительную отрасль, 
химическую промышленность, сельское хозяйство, ме-
дицину, освоение космоса. В последние годы происходит 
расширение объемов производства и областей примене-
ния МУНТ, что увеличивает потенциальный риск возмож-
ных неблагоприятных воздействий на здоровье человека. 

Наиболее распространенным путем поступления 
МУНТ в организм человека в ходе производственного 
процесса считается ингаляционный путь. Существует 
большое количество исследований ингаляционной ток-
сичности МУНТ с использованием моделей in vivo, в ко-
торых показано наличие легочной, сердечно-сосудистой 
токсичности, нейротоксичности, наряду с депрессией и 
тревогой. Определение показателей, характеризующих 
состояние поведенческих функций, позволяет оценить 
общетоксическое и нейротоксическое действие исследу-
емого наноматериала на экспериментальных животных.

Влияние МУНТ на состояние нервной системы крыс 
линии Вистар изучалось при ежедневном пероральном по-
ступлении МУНТ «Таунит-М» в дозах от 0,01 до 10 мг/
кг массы тела в течение 100 дней [1]. Изменения когни-

тивных функций в тесте «Условный рефлекс пассивного 
избегания» выявлено не было, что может быть связано с 
возможной агломерацией нанотрубок в агрессивных сре-
дах желудка и кишечника и снижением вероятности их по-
падания в кровь.

В другой работе изучалось влияние перорального вве-
дения более высоких доз МУНТ «Таунит» на состояние 
нервной системы лабораторных мышей при экспозиции 
в течение 14 суток [2]. У животных наблюдалось увели-
чение спонтанной двигательной активности, количества 
локомоций и снижение порога эмоциональных реакций.

Изучение ингаляционной токсичности МУНТ наибо-
лее актуально в связи со способностью углеродных нано-
трубок к образованию аэрозолей на различных стадиях 
производственного цикла.

Цель исследования — оценка состояния нервной си-
стемы экспериментальных животных в ответ на интратра-
хеальное введение дозы МУНТ, соответствующей сцена-
рию реальной производственной экспозиции.

Материалы и методы. Для эксперимента были выбра-
ны двухмесячные мыши линии C57BL, самцы, масса те-
ла 18±2 грамма. Животные были разделены на контроль-
ную и опытную группы по 20 мышей в каждой. Опытные 
группы получили путем фарингеальной аспирации 20 мкг 
МУНТ в 0,1% растворе Твин 80; контрольной группе тем 
же способом был введен 0,1% Твин 80.

В работе исследовали влияние МУНТ «Таунит-М», 
полученных непосредственно на предприятии по их про-
изводству в г. Тамбов, Россия. В соответствии с характе-
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Рисунок. Горизонтальная двигательная активность в центе арены в тесте «Открытое поле» 
через 24 часа после интрафарингеальной аспирации (p<0,001)
Figure. Horizontal locomotor activity in the center of the arena in the "Open Field" test 24 hours 
after intrapharyngeal aspiration (p<0.001)
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ристикой производителя МУНТ «Таунит-М» имеет диа-
метр в диапазоне 10–30 нм, длину >2 мкм.

Затравочные дозы подбирались соответственно дан-
ным оценки содержания МУНТ в воздухе на рабочих ме-
стах предприятия-производителя с использованием моде-
ли MPPD [3].

Оценка состояния нервной системы и поведенческих 
функций проводилась через 24 часа и 30 дней после экс-
позиции. В каждом опыте наблюдались по 10 мышей из 
контрольной и опытной групп.

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России.

Для изучения эффектов МУНТ на нервную систему 
был проведен ряд поведенческих тестов для каждого жи-
вотного, включающий методы «Открытое поле», «Вра-
щающийся стержень», «Крестообразный лабиринт».

При проведении теста «Открытое поле» была исполь-

зована установка «Открытое поле для мышей» без раз-
метки (НПК Открытая Наука, Россия). Методика «От-
крытое поле» позволяет изучить поведение лабораторных 
животных в новых стрессогенных условиях и оценить эмо-
ционально-поведенческую реактивность, исследователь-
ское поведение, симптомы неврологического дефицита 
грызунов. Показатели регистрировались в течение трех 
минут нахождения животного в установке.

Для регистрации поведения животных в условиях 
переменной стрессогенности использовали установку 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» (НПК От-
крытая наука, Россия). Автоматическую регистрацию про-
водили при помощи специального программного обеспе-
чения для видеотрекинга Etho Vieion (фирма Noldus).

Методика «Вращающийся стержень» (НПК Откры-
тая наука, Россия) позволила объективно оценить наличие 
мышечной релаксации, нарушения равновесия и коорди-
нации движений. Скорость вращения стержня составля-

Таблица / Table
Результаты поведенческих тестов у мышей линии C57BL6 через 24 часа после однократного интрафарингеаль-
ного и внутривенного введения МУНТ (медиана [25%;75%])
Results of behavioral tests in C57BL 6 mice 24 hours after a single intrapharyngeal and intravenous administration of MWCN 
(median [25%;75%])

Группа «Открытое поле»
Количество пересе-

ченных линий
Количество посе-

щений центральной 
арены

Количество обследо-
ванных отверстий

Уровень дефекации 
(количество болюсов)

24 часа после экспозиции
Контрольная 73,00 [52,75;85,25] 3,00 [2,25;4,75] * 15,50 [9,50;19,25]* 0,00 [0,00;0,00]*

Опытная (20 мкг 
МУНТ/мышь) 59,50 [36,50;72,25] 1,00 [0,00;1,00] * 10,00 [6,25;12,50]* 0,50 [0,00;1,00]*

p 0,13 0,0003* 0,059* 0,054*
30 дней после экспозиции

Контрольная 57,00 [37,50;74,75] 2,00 [0,00;5,75] 13,00 [9,25;16,50] 0,00 [0,00;1,50]
Опытная (20 мкг 

МУНТ/мышь) 63,50 [47,50;71,50] 2,00 [1,00;3,00] 14,00 [11,00;17,00] 0,00 [0,00;0,00]

p 0,88 0,91 0,65 0,55
Группа «Вращающийся 

стержень»
«Крестообразный лабиринт»

Время удержания на 
стержне (сек)

Время, проведенное 
в открытых рукавах 

(сек)

Время, проведенное 
в закрытых рукавах 

(сек)

Средняя скорость 
движения (см/сек)

24 часа после экспозиции
Контрольная 120,00 [100,00;120,00] 4,80 [1,40;28,82] 242,74 [165,95;258,87] 3,77 [3,19;4,43]

Опытная (20 мкг 
МУНТ/мышь) 120,00 [120,00;120,00] 2,80 [0,12;13,50] 235,25 [197,95;253,42] 2,97 [2,68;3,73]

p 0,61 0,43 0,85 0,105
30 дней после экспозиции

Контрольная 14,00 [4,50;28,25] 0,00 [0,00;1,60] 202,85 
[155,42;229,22]* 2,72 [2,23;2,86]

Опытная (20 мкг 
МУНТ/мышь) 14,50 [7,50;32,75] 0,25 [0,00;1,57] 257,19 

[243,45;267,35]* 2,42 [2,25;2,71]

p 0,91 0,69 0,052* 0,630
Примечание: * достоверное отличие от контрольной группы, расчеты проводились с использованием критерия Манна–Уитни; 

жирным курсивом выделены результаты при p<0.1
Note: * significant difference from the control group, calculations were performed using the Mann–Whitney test; results are shown in bold italics 

at p<0.1
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ла 15 оборотов в минуту. Удержание мышей на стержне в 
течение двух минут считалось максимальным.

Статистическая обработка результатов проводилась с 
использованием пакета R. При сравнении опытной и кон-
трольной групп в каждом эксперименте применяли кри-
терий Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение. Использование метода 
«Открытое поле» через 24 часа после интрафарингеаль-
ного введения МУНТ позволило установить признаки 
повышенной тревожности у опытной группы, что прояв-
лялось в уменьшении двигательной активности в центре 
арены, по сравнению с контрольной группой (p<0,001) 
(рисунок). Кроме этого, мыши опытной группы демон-
стрировали ослабленные ориентировочно-исследователь-
ские реакции по сравнению с контрольной группой, что 
проявлялось в меньшем количестве обследованных норок 
(p=0,059). Повышенный уровень дефекации у мышей, по-
лучивших дозу МУНТ, свидетельствует о возросшем уров-
не тревожности (p=0,055).

Оценка состояния поисковой и исследовательской ак-
тивности, скорости принятия решений методом «Кресто-
образный лабиринт» не выявила статистически значимых 
различий между контрольными и опытными группами че-

рез 24 часа после экспозиции. Однако через 30 дней после 
введения МУНТ у опытной группы был зарегистрирован 
высокий уровень тревожности в незнакомой ситуации: 
общее время, проведенное в закрытых рукавах, у опыт-
ной группы было выше, чем у контрольной (p=0,052).

В тесте «Вращающийся стержень» мыши опытной 
группы не демонстрировали нарушения равновесия и ко-
ординации движения по сравнению с контрольной груп-
пой через 24 часа и 30 дней после интрафарингеальной 
экспозиции.

Результаты поведенческих тестов через 24 часа и 30 
дней после экспозиции приведены в таблице.

Заключение. Проведённые исследования выявили по-
веденческие отклонения у опытной группы по сравнению 
с контрольной через 24 часа после экспозиции, что позво-
ляет предположить наличие общей системной или стресс-
реакции на введение суспензии МУНТ. Через 30 дней после 
экспозиции различия между опытной и контрольной груп-
пами стали менее выраженными. Полученные результаты 
можно объяснить проникновением МУНТ через естествен-
ные барьеры организма и прямым влиянием на нервную си-
стему либо общей реакцией лабораторных животных на 
раздражение дыхательных путей.
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