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Значительная распространённость промышленных аэрозолей с ненамеренными наночастицами, нарастающее приме-
нение инженерных наночастиц в современном производстве определяют актуальность исследований закономерностей 
взаимодействия с бронхолёгочной системой человека. Ненамеренные наночастицы образуются при различных произ-
водственных процессах: плавке и сварке металлов, горении, дроблении, шлифовке минералов, плазменной обработке 
материалов. Инженерные наночастицы выделяются в воздух рабочей зоны при их производстве или использовании 
в каких-либо технологических процессах. Система органов дыхания, как барьерный орган, наиболее уязвима к воздей-
ствию неблагоприятных факторов производственной среды. При этом наночастицы являются наименее изученным 
компонентом промышленных аэрозолей. С целью систематизировать данные о роли наночастиц в развитии профес-
сиональной бронхолёгочной патологии выполнен обзор литературы.
Размер определяет особенности физических, химических и биологических свойств наночастиц. Они имеют высокие 
значения отношения площади поверхности к объёму, суммарной площади поверхности, что приводит к увеличению ре-
актогенности и проникающей способности. Патогенные свойства наночастиц зависят от химического состава, формы, 
кривизны поверхности, структуры, заряда, массовой концентрации, суммарной площади поверхности частиц, време-
ни воздействия. Многомерность гигиенических характеристик определяет сложность гигиенического нормирования 
и мониторинга наночастиц. До настоящего времени не установлены безопасные уровни воздействия.
При взаимодействии с клетками респираторного тракта наночастицы индуцируют следующие клеточно-молекулярные 
механизмы — оксидативный стресс, воспаление, нарушение эпителиального барьера, аутофагия и дисфункция лизосом, 
стресс эндоплазматического ретикулума, апоптоз, сенесценция, фиброз, дисфункция эндотелия, повреждение ДНК. Это 
приводит к развитию интерстициального пневмонита, лёгочного фиброза и обструктивных нарушений, увеличению 
активности аллергического воспаления. Все указанные механизмы участвуют в патогенезе профессиональных заболе-
ваний лёгких. В условиях воздействия наночастиц различного химического состава формируются отдельные фенотипы 
профессиональной хронической обструктивной болезни лёгких. Следует отметить недостаток эпидемиологических 
исследований возможной этиологической роли наночастиц.
Наночастицы промышленных аэрозолей — значимый фактор для развития профессиональных заболеваний бронхолё-
гочной системы, оказывающий существенное влияние на формирование фенотипов.
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The significant prevalence of industrial aerosols with unintentional nanoparticles and the increasing use of engineering 
nanoparticles in modern production determine the relevance of research on the patterns of interaction with the human 
bronchopulmonary system. Unintentional nanoparticles are formed during various production processes: melting and welding 
of metals, combustion, crushing, grinding of minerals, plasma processing of materials. Engineering nanoparticles are released 
into the air of the work area during their production or use in any technological processes.
The respiratory system, as a barrier organ, is most vulnerable to the effects of adverse environmental factors. At the same time, 
nanoparticles are the least studied component of industrial aerosols. In order to systematize data on the role of nanoparticles 
in the development of occupational bronchopulmonary pathology, the authors conducted a literature review.
The size determines the features of the physical, chemical and biological properties of nanoparticles. They have high values 
of the ratio of surface area to volume, total surface area, which leads to an increase in reactogenicity and penetrating power. 
The pathogenic properties of nanoparticles depend on the chemical composition, shape, curvature of the surface, structure, 
charge, mass concentration, total surface area of the particles, and exposure time.
The multidimensionality of hygienic characteristics determines the complexity of hygienic rationing and monitoring 
of nanoparticles. To date, safe exposure levels have not been established. When interacting with cells of the respiratory 
tract, nanoparticles induce the following cellular and molecular mechanisms: oxidative stress, inflammation, violation 
of the epithelial barrier, autophagy and dysfunction of lysosomes, stress of the endoplasmic reticulum, apoptosis, senescence, 
fibrosis, endothelial dysfunction, DNA damage. This leads to the development of interstitial pneumonitis, pulmonary fibrosis 
and obstructive disorders, and an increase in the activity of allergic inflammation. All these mechanisms are present in 
the pathogenesis of occupational lung diseases. Under the influence of nanoparticles of various chemical compositions, 
separate phenotypes of occupational chronic obstructive pulmonary disease are formed. There is a lack of epidemiological 
studies of the possible etiological role of nanoparticles. Nanoparticles of industrial aerosols are a significant factor in the 
development of occupational diseases of the bronchopulmonary system and have a significant impact on the formation  
of phenotypes.
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Введение. Уникальные свойства инженерных наноча-
стиц обуславливают все более широкое использование на-
номатериалов (т. е. материалов, в состав которых входят 
наночастицы или при создании которых использованы на-
нотехнологии), нанокомпозитов (композитных материа-
лов, где наполнителем (армирующим элементом) являются 
наночастицы).

К наночастицам относят частицы размером 1–100 нм. 
Размер таких частиц определяет особенности их физиче-
ских (оптических, магнитных, электронных, механиче-
ских), химических и биологических свойств [1].

В зависимости от происхождения выделяют природ-
ные, антропогенные ненамеренные (т. е. образовавшиеся 
в ходе производственных процессов в качестве «побочно-
го» продукта) и инженерные (производимые для какой-
либо цели) наночастицы. Инженерные наночастицы вклю-
чают: собственно наночастицы, нанопористые структуры, 
нанотрубки (однослойные и многослойные), нановолок-
на, наноколлоиды, наноструктурированные поверхности, 
нанокристаллы.

Наноматериалы используют при производстве элек-
троники, в машиностроении, сельском хозяйстве, стро-
ительстве, производстве косметики, химической про-
мышленности, нефтепереработке, полиграфической про-
мышленности, научных исследованиях [2–7]. В медицине 
наночастицы применяют для улучшения эффективности 
диагностических методов, в том числе при создании кон-
трастных веществ для компьютерной, магнитно-резонанс-
ной, позитронно-эмиссионной томографии, реактивов для 
хромоэндоскопии или радионуклидных тест-систем  [8]. 
В области терапии наночастицы используют в качестве 
«векторов» для доставки лекарств в определённые орга-
ны и ткани [9]. Высокая проникающая способность нано-
частиц полезна для увеличения биодоступности лекарств 
и уменьшения нежелательных токсических эффектов [10]. 
Разрабатываются способы преодоления антибиотикорези-
стентности с применением наночастиц и нанотехнологий 
[11–12]. Нанокомпозиты входят в состав различных им-
плантов, стоматологических материалов [13].

Помимо положительных, наночастицы обладают ток-
сическими свойствами. Применяемые в медицине, пи-
щевой промышленности, производстве товаров бытово-
го назначения наночастицы доказанно безопасны. Часто 
снижение токсичности достигается путём модификации 
поверхности наночастицы, т. е. исходный материал, ис-
пользуемый в производстве, обладает повреждающим 
эффектом [14].

Таким образом, число производств, где работники 
подвергаются воздействию частиц наноразмерного диа-
пазона, достаточно велико, что определяет актуальность 
исследований наночастиц как фактора риска здоровью 
работающих.

Особенности физических и химических свойств нано-
частиц обуславливают отличия гигиенических характери-
стик от более крупных частиц пыли или от свойств ве-
ществ на молекулярном уровне. С малым размером связа-
но увеличение отношения площади поверхности к объёму 
частицы, суммарной площади поверхности всех частиц, 
что приводит к увеличению реактогенности и проникаю-

щей способности [2, 15–16]. Вместе с тем многие инже-
нерные наночастицы отличаются высокой стабильностью 
в различных биологических средах и/или избирательным 
накоплением в определённых органах, тканях, структурах 
клетки [9, 13]. В этой связи ожидаются, во-первых, отли-
чия гигиенических характеристик частиц наноразмерного 
диапазона от более крупных, во-вторых, гетерогенность 
эффектов различных наночастиц.

Бронхолёгочная система, как основной барьерный ор-
ган при контакте с промышленными аэрозолями в целом 
и с наночастицами в частности, наиболее уязвима к по-
вреждающему действию. Профессиональные заболевания 
развиваются при взаимодействии лёгких с повреждающи-
ми компонентами промышленных аэрозолей в результате 
напряжения, а затем срыва процессов адаптации [17, 18]. 
При этом в настоящее время наименее изученной являет-
ся роль наночастиц. Таким образом, закономерности про-
цессов в системе «человек – производственная среда», 
особенно участие частиц наноразмерного диапазона, все 
ещё требуют дальнейшего изучения.

С целью систематизировать данные о роли наночастиц 
в развитии профессиональной бронхолёгочной патологии 
в условиях современного производства выполнен обзор 
литературы по следующим вопросам: детекция наноча-
стиц в промышленных аэрозолях, механизмы действия 
антропогенных наночастиц на организм работающих, 
риск и фенотипы бронхолёгочной патологии, связанные 
с наночастицами производственной среды. Поиск выпол-
нен по базам e.library, pubmed, medline, google scholar. По-
иск задан по терминам «наночастицы» и «токсичность»  
и/ или «профессиональный». Критериями включения ма-
териала в обзор были: публикация оригинальных иссле-
дований за период 2013–2023 гг., гигиенические иссле-
дования воздушной среды рабочей зоны, фундаменталь-
ные исследования клеточных культур, животных моделей, 
эпидемиологические и наблюдательные клинические ис-
следования работающих в контакте с наночастицами. Кри-
терии невключения — не доступен полный текст рабо-
ты, дублирующиеся публикации, описания клинических  
случаев.

Результаты. Гигиенические исследования. Нена-
меренные наночастицы образуются при различных про-
изводственных процессах (плавке и сварке металлов, го-
рении, дроблении, шлифовке минералов, плазменной об-
работке материалов) и входят в состав различных про-
мышленных аэрозолей [2–7]. Могут содержаться в воз-
духе рабочей зоны в свободном виде или организуются в 
конгломераты, адсорбируются на крупных частицах (но 
с  возможностью диссоциации в воздухе или организме 
человека). На производстве инженерных наночастиц или 
на производствах, где применяют наноматериалы или на-
нокомпозиты, наночастицы попадают в воздух в зоне ды-
хания рабочих.

В практике гигиенического мониторинга производ-
ственной среды в настоящее время исследование нано-
частиц не проводят. Принято измерять массовую кон-
центрацию всей пыли воздуха рабочей зоны (обычно 
гравиметрическим методом), независимо от размеров ча-
стиц. Такой подход имеет свои преимущества, позволяет 
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 интегрально учитывать риск здоровью, обусловленный 
крупнодисперсными (более 15 мкм), средне- (5–15 мкм) 
и мелкодисперсными (1–5 мкм) частицами [18]. Вместе с 
тем отсутствие контроля наночастиц не позволяет прогно-
зировать развитие неблагоприятных фенотипов профес-
сиональной бронхолегочной патологии, учитывать риск 
активации воспаления, фиброобразования, увеличения 
сенсибилизации, дополнительный риск канцерогенеза.

Данные о наличии в промышленных аэрозолях частиц 
наноразмерного диапазона получены в научных исследо-
ваниях с одноцентровым дизайном.

Setyawati M.I. et al. выявили в воздухе рабочей зоны 
полиграфического предприятия наночастицы диоксида 
титана, железа, кремния, максимальная разовая концен-
трация наночастиц составила 500 тыс. частиц/см3 или 
16  мкг/м3  [4]. В зоне дыхания рабочих при электриче-
ской дуговой сварке находятся наночастицы в концентра-
ции 84×103–176×103 частиц/см3, что соответствует сред-
ней массовой концентрации 0,45–1,4 mg/m3 [5]. При 
нанесении покрытий на паркетный пол в условиях при-
менения современных материалов в воздух выделяется  
45 620 частиц/см3 с суммарной площадью поверхности 
154  мкм2/см3 [19]. На предприятии автомобилестро-
ения, в цехе, занимавшемся обработкой деталей, обна-
ружены наночастицы, содержащие железо (максималь-
ная разовая массовая концентрация 45,1 мкг/м3), марга-
нец (7,8  мкг/ м3), медь (3,0 мкг/м3). Там же в литейном 
цехе выявили наночастицы с алюминием (0,2 мкг/ м3), 
марганцем (1,3 мкг/м3), железом (10,9 мкг/м3), медью 
(0,1  мкг/ м3), цинком (2,4  мкг/м3) [20]. Исследовано 
предприятие самолетостроения. Пробы воздуха рабочей 
зоны, объёмом 200–600 мл, на протяжении 10–40  ми-
нут пропускали через поглотительный раствор (деиони-
зованная вода 50 мл для предотвращения растворения 
твёрдых частиц аэрозоля). Полученный раствор затем 
цетрифугировали для разделения фракций пыли. Далее 
общий химический (элементный) состав твёрдых аэро-
золей определяли методом атомно-эмиссионной спектро-
метрии с  индуктивно связанной плазмой, исследование 
размеров частиц — методом сканирующей электронной 
микроскопии в сочетании с энергодисперсионным ана-
лизатором. Концентрация наночастиц составила от 5 до 
625 нг/л. На рабочих местах плавильщиков и сварщиков 
преобладали наночастицы металлов (наибольшая массовая 
концентрация алюминия была 0,0031 мкг/мл, железа —  
0,0042 мкг/мл, хрома — 0,00021 мкг/мл), концентрация 
наночастиц кремния была минимальной. На рабочих ме-
стах шихтовщиков, формовщиков, обрубщиков, шлифов-
щиков максимальной была массовая концентрация нано-
частиц кремния — 0,035  мкг/мл, минимальной — нано-
частиц металлов [21]. Таким образом, имеется широкий 
спектр видов экономической деятельности, где рабочие 
подвергаются воздействию ненамеренных или инженер-
ных наночастиц. Различия в методиках детекции и под-
счета наночастиц, выраженная гетерогенность произ-
водств, характеристик выявленных наночастиц и при 
этом относительно небольшое количество исследований 
на данный момент затрудняют проведение качественного  
мета-анализа.

На патогенные свойства наночастиц влияют, как ми-
нимум: химический состав самих частиц и белковой «ко-
роны» [22, 23], размер наночастиц [1, 16, 24, 25], обра-
зование агрегатов с более крупными частицами, форма 
частицы, кривизна поверхности, структура (пористая, 

однослойная или многослойная и др.), заряд частиц [26], 
массовая концентрация, суммарная площадь поверхно-
сти частиц, отношение площади поверхности к объёму 
частицы, время воздействия [25, 27, 28]. Многомерность 
гигиенических характеристик определяет сложность ги-
гиенического нормирования и мониторинга наночастиц. 
До настоящего времени не решена проблема определения 
безопасных уровней воздействия.

Токсикокинетические свойства. В условиях про-
изводства наночастицы проникают в организм человека 
преимущественно ингаляционным путём, минимальное 
количество — через желудочно-кишечный тракт (некото-
рая доля вдыхаемых частиц оседает на ротоглотке и затем 
проглатывается). С инспираторным потоком воздуха на-
ночастицы достигают терминальных отделов бронхиаль-
ного дерева и лёгочной паренхимы, где взаимодействуют 
с многими клетками и структурами — эпителием дыха-
тельных путей, альвеолярным эпителием, альвеолярными 
макрофагами. Наночастицы попадают в сосудистое русло, 
где действуют на эндотелий и макрофаги, диссеминируют 
в отдалённые органы — печень, сердце, почки, кости, ко-
жу, желудочно-кишечный тракт [29–32]. В головной мозг 
наночастицы попадают двумя путями — со слизистой 
полости носа через волокна обонятельного нерва или из 
системного кровотока [30, 31]. Частицы наноразмерно-
го диапазона обладают способностью проникать через 
гематотканевые барьеры, в том числе через гематоэнце-
фалический [30]. Они могут длительно персистировать 
в организме, при этом часть выделяется лёгкими за счёт 
мукоцилиарного клиренса или желчью [32].

Клеточно-молекулярные механизмы воздействия 
наночастиц на бронхолёгочную систему. В биологи-
ческих средах наночастицы взаимодействуют с макромо-
лекулами, в результате чего вокруг частицы образуется 
«белковая корона», включающая более 100 белков. Бли-
же к частице находится так называемая «твёрдая коро-
на», имеющая постоянный состав, зависящий от свойств 
частицы. По периферии расположена «мягкая корона» 
с  вариабельным химическим составом. В числе прочего 
ненамеренные наночастицы могут сорбировать и перено-
сить токсины [33]. В белковой короне могут находить-
ся регуляторные молекулы, в частности, профиброзный 
трансформирующий фактор роста-β1 [23].

Если рассматривать взаимодействие наночастиц с от-
дельными молекулами, то известно, что они изменяют 
третичную структуру белка. Это приводит к нарушению 
функции ферментов, транспортных белков, агрегации 
белков в фибриллярные структуры и отложению их в тка-
нях [33]. Взаимодействие с белками, расположенными на 
поверхности клеточной мембраны, активирует различные 
системы внутриклеточной передачи сигнала и изменяет 
функциональные свойства клетки [34]. Также частицы 
наноразмерного диапазона вызывают прямое поврежде-
ние ДНК, вмешиваются в эпигенетические механизмы, 
например процесс метилирования ДНК [25, 33, 35]. На-
ночастицы диоксида кремния повреждают ДНК посред-
ством изменения в системе сигнального белка р53 [36]. 
Многослойные углеродные нанотрубки влияют на РНК-ом 
некодирующих регуляторных РНК [37]. Генотоксические 
эффекты определяют возможный канцерогенный риск, 
но в настоящее время наночастицы по классификации МА-
ИР отнесены к  3-й группе риска (низкая доказанность), 
за исключением многослойных углеродных нанотрубок  
(группа 2б) [38].
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Дополнительно наночастицы металлов могут диссоци-
ировать с высвобождением ионов, которые в свою очередь 
могут быть токсичны [34].

В клетки наночастицы проникают преимущественно 
путём эндоцитоза [39, 40]. Основные клеточно-молеку-
лярные механизмы, запускаемые наночастицами — это ок-
сидативный стресс, воспаление, нарушение эпителиаль-
ного барьера, аутофагия и дисфункция лизосом, стресс 
эндоплазматического ретикулума, апоптоз, сенесценция, 
фиброз, дисфункция эндотелия.

Центральную роль в индукции воспалительного отве-
та лёгких на воздействие наночастиц играют эндосомаль-
ные активные формы кислорода (АФК), генерируемые 
НАДФН оксидазой (NOX2) [16]. Увеличение продукции 
АФК после экспозиции наночастицами наблюдали в куль-
турах клеток бронхиального и альвеолярного эпителия, 
фибробластов, макрофагов, эндотелиальных клеток, на жи-
вотных моделях, в клинических исследованиях [16, 27, 41–
44]. Оксидативный стресс запускает перекисное окисле-
ние липидов, а также повреждение белков и ДНК (увели-
чение концентраций 8-изопростана, веществ, реагирую-
щих с тиобарбитуровой кислотой (TBARS), 8-гидрокси-
2-деоксигуанозина, малональдегида) [26, 43–45]. Тяжесть 
оксидативного стресса — дозозависимый эффект и нарас-
тает с увеличением концентрации наночастиц [27]. С окси-
дативным стрессом связаны провоспалительные эффекты 
высоких концентраций наночастиц, в частности выброс 
интерлейкинов 6 и 8. При низких концентрациях воспа-
ление, вероятно, меньше зависит от свободнорадикальных 
реакций [27]. Наночастицы влияют и на другие звенья си-
стемы оксиданты-антиоксиданты. Так, в клетках альвеоляр-
ного эпителия наночастицы триоксида вольфрама снижают 
экспрессию супероксиддисмутазы-2, основного фермента 
антиоксидантной защиты [43].

Помимо оксидативного стресса, воздействие нано-
частиц запускает нитрозативный стресс с образованием 
активных форм азота и пероксинитрита [14]. Нитроза-
тивный стресс вносит дополнительный вклад в геноток-
сичность наночастиц, после экспозиции в культуре клеток 
макрофагов увеличивается концентрация 8-нитрогуани-
на — маркеров повреждения ДНК активными формами 
азота [14].

Воздействие наночастиц двуокиси кремния на клет-
ки эпителия дыхательных путей человека (BEAS-2B 
и HBEC3-KT) приводит к выбросу провоспалительных ци-
токинов за счёт фосфорилирования белка p38 митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы (МАРК), выброса трансфор-
мирующего фактора роста-α (ТФР-α), опосредованного 
ФНО-α конвертирующим белком (ТАСЕ) и  активации 
ядерного транскрипционного фактора NF-κB. ФНО-α — 
лиганд рецептора эпителиального фактора роста (EGFR) 
[24]. Подобные результаты получены при исследовании 
культуры макрофагов крыс (NR8383), где цитотоксиче-
ский эффект наночастиц диоксида кремния коррелиро-
вал с хемотактическим эффектом, связанным с  увели-
чением концентрации провоспалительных хемокинов 
CCL4, CXCL1, CXCL3, и ФНО-α) [46]. Цитотоксический 
эффект наночастиц кремния на культуру клеток эндоте-
лия также осуществляется посредством оксидативного 
стресса и через сигнальный пути MAPK/Nrf2 [47, 48],  
ФНО-α [48].

При этом показано, что активность воспаления при воз-
действии частиц меньшего размера (10 нм) выше в срав-
нении с более крупными (50 нм) [24]. При уменьшении 

размеров частиц (41 нм в сравнении с 61 нм), воздейству-
ющих на клетки BEAS-2B, нарастает число дифференциаль-
но экспрессирующихся генов. Увеличивается экспрессия 
генов, участвующих в процессах воспаления, внутрикле-
точной передачи сигнала, стресса эндоплазматического ре-
тикулума, оксидативного стресса, клеточного метаболизма, 
пролиферации, уменьшается экспрессия генов морфологи-
ческого развития системы органов дыхания [1].

Выраженность окислительных реакций, воспаления и 
ассоциированного цитотоксического эффекта зависит от 
заряда наночастиц — больше у положительно заряжен-
ных и наименьшая — у нейтральных. В эксперименте 
Hsiao T.C. et al. воздействие наночастиц углерода (сажи) 
с положительным зарядом в сравнении с отрицательно за-
ряженными в течение 7 дней на мышей BALB/c приводило 
к большим концентрациям в крови лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), 8-изопростана (маркер перекисного окисления ли-
пидов), каспазы-3, интерлейкина-6. Увеличивалась актив-
ность в лёгких следующих механизмов передачи сигнала 
в клетке: Eif2, Eif4, сиртуин, mTOR, рецептора активато-
ра пролифератора пероксисом (PPAR). Повышалась кон-
центрация цитокинов индуцированного гипоксией фак-
тора-1 (HIF1α), SIRT-1, Yap, белка межклеточной адгезии 
Е-кадгерина [26].

Другим возможным механизмом развития воспаления 
при воздействии наночастиц кремния является формиро-
вание NLRP3 инфламмосомы и выброс интерлейкина-1β. 
Как известно, этот механизм является основным в патоге-
незе пневмокониоза, возможно имеет определённое значе-
ние для развития не-Т2 бронхиальной астмы [49].

В работе Khaliullin T.O. et al. развитие воспалительно-
го ответа при воздействии наночастиц подтверждено ис-
следованием транскриптома. После экспозиции мышей 
многослойными углеродными нанотрубками выявлена 
дифференциальная экспрессия 4622 генов (в сравнении 
с неэкспонированным контролем). В лёгких была увели-
чена экспрессия генов белков воспаления — миграции им-
мунных клеток, активности фагоцитоза, адаптивного им-
мунного ответа, в крови — увеличена продукция мРНК 
генов белков-регуляторов гемопоэза, снижена экспрессия 
белков атопии, супрессоров и активаторов опухолей [50].

При гистологическом исследовании лёгких лаборатор-
ных животных, экспонированных наночастицами, в боль-
шинстве исследований выявляли нейтрофильную инфиль-
трацию [16, 45]. По другим данным, после воздействия 
наночастиц диоксида кремния развивалась макрофагаль-
ная реакция [51] или эозинофильная [52]. Инфильтра-
ция и другие признаки воспаления нарастали в течение 
последующих 4 месяцев после экспозиции без повторного 
воздействия [51]. Исследование маркеров активности эф-
фекторных клеток в бронхоальвеолярном лаваже выявило 
увеличенное содержание индуцированного цитокинами 
хемоаттрактанта нейтрофилов (CINC-3), эотаксина (эо-
зинофильная реакция), моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 (макрофагальная реакция) [52].

Наночастицы вмешиваются в развитие аллергического 
воспаления, модифицируют его в направлении увеличения 
активности [51, 55, 56]. В модели овальбуминовой астмы, 
формирование сенсибилизации на фоне воспаления, ра-
нее вызванного наночастицами углерода, характеризует-
ся увеличением концентраций иммуноглобулина Е (IgE), 
интерлейкинов 4 и 13 [54]. В результате одновременно-
го воздействия аллергена и наночастиц оксида церия раз-
вивается Т-2 воспаление с большим количеством и долей 
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 эозинофилов в бронхоальвеолярном лаваже и, также, боль-
шей конценртрацией IgE [53]. Не исключено также, что 
наночастицы могут выступать в роли гаптенов.

При воздействии непористых наночастиц диоксида 
кремния АФК нарушают экспрессию м-РНК белков ZO-1 
плотных межклеточных контактов эпителия дыхательных 
путей [55]. Как известно, нарушение барьерной функции 
эпителия является пусковым механизмом аллергической 
бронхиальной астмы.

Воздействие наночастиц диоксида кремния приводи-
ло к повреждению лизосом и нарушению аутофагии. На 
моделях in vivo показано, что проникновение наночастицы 
в эпителиальную клетку вызывает выработку АФК, кото-
рые активируют транзиторный рецепторный потенциаль-
ный канал TRPM2. Активация опосредована поли-АДФ-
рибоза-полимеразой (PARP), генерирующей вторичный 
посредник АДФ-рибозу. Белок TRPM2 регулирует транс-
мембранный транспорт ионов, и его активация увеличи-
вает внутриклеточную концентрацию кальция и цинка, 
что приводит к повреждению лизосом. Дисфункция ли-
зосом блокирует аутофагию. Дефицит аутофагии, в свою 
очередь, стимулирует выброс провоспалительных цитоки-
нов — интерлейкинов 1β, 6 и 8, CXCL-1 [42]. Поврежде-
ние лизосом наночастицами наблюдали в культурах кле-
ток фибробластов лёгких (MRC-5), бронхиального эпи-
телия  [1, 39, 42]. В клетках эндотелия наночастицы уве-
личивают концентрацию белков LC3 и p62 и активируют 
аутофагию через сигнальные пути MAPK/Bcl-2 и проте-
инкиназа-3 (PI3K)/Akt/mTOR [47].

Наночастицы стимулируют апоптоз клеток за счёт ак-
тивации белка р53 [56]. С апоптозом также тесно связа-
ны стресс эндоплазматического ретикулума и дисфункция 
митохондрий [57].

Ещё одним механизмом, запускаемым при действии на-
ночастиц на клетки бронхолёгочной системы, является се-
несценция. После экспозиции клеток BEAS-2B наночасти-
цами углерода в дозах меньше цитотоксических наблюдали 
следующие эффекты: необратимую потерю способности 
к пролиферации, накопление внутри клеток белков р16 и 
р21 (блокируют клеточный цикл, ключевые белки сенес-
ценции), потеря гистондеацетилазы SIRT1 и коннекси-
на-43 (ингибируют сенесценцию), потеря межклеточных 
щелевых контактов. Сенесценция — физиологических 
механизм, ограничивающий канцерогенез, но связанный 
с развитием системного воспаления и фиброза [58].

Существует достаточно доказательств способности на-
ночастиц запускать процессы фиброобразования. Так, при 
воздействии на культуру клеток бронхиального эпителия 
человека (BEAS-2B) наночастиц серебра (10 нм) в низких 
дозах (1 мкг/мл) 1 раз в неделю в течение 6 недель увели-
чивается экспрессия генов коллагенов (COL1A1, COL1A2, 
COL6A2, COL11A1, COL16A1, COL18A1, COL21A1) и фак-
торов роста, участвующих в эпителиально-мезенхималь-
ной трансформации (TGFβ1, тромбоцитарного (PDGF), 
плацентарного фактора роста (PGF)) [40]. Наночастицы 
оксида меди увеличивают выработку таких маркеров эпи-
телиально-мезенхимальной трансформации, как вимен-
тин, актин гладкомышечных клеток-α (α-SMA), фибронек-
тин, одновременно уменьшают концентрацию Е-кадгерина. 
Эпителиально-мезенхимальная трансформация клеток при 
воздействии наночастиц оксида меди может быть опосредо-
вана сигнальным механизмом АФК/MAPKs/MMP-3 [59].

Оценка гистологических изменений в динамике по-
казала, что на 3-й день после интратрахеальной инстал-

ляции мышам наночастиц никеля, в лёгких преобладают 
признаки острого воспаления — инфильтрация нейтро-
филами и макрофагами альвеол, периваскулярно, пери-
бронхиолярно, на 42-й день в инфильтрате появляются 
«пенистые» макрофаги, лимфоциты, фиброзная ткань 
(субэпителиальный фиброз или даже облитерация брон-
хиол) [40, 52]. Вероятно, фиброз и необратимое ремоде-
лирование пораженного органа (лёгких, сосудов) является 
характерным последствием воздействия наночастиц и раз-
вивается как этап воспалительной реакции. Таким обра-
зом, в условиях контакта с наночастицами возможно раз-
витие заболеваний, в основе которых лежит воспаление и 
фиброобразование.

Влияние наночастиц приводит к эндотелиальной дис-
функции, что может иметь значение для развития сосуди-
стого компонента ПХОБЛ и интерстициальных болезней 
лёгких. Снижается выработка оксида азота за счёт умень-
шения активности конститутивной NO-синтазы [60]. Эн-
дотелий приобретает провоспалительный фенотип. Акти-
вируется NLRP3 инфламмосома, на поверхности мембра-
ны увеличивается количество молекул адгезии ICAM-1. 
Негистоновый внутрядерный белок HMGB1 связывается 
с толл-подобным рецептором-4, этот комплекс повышает 
экспрессию миелоидного фактора дифференцировки-88 
(MyD88), что активирует сигнальный путь активации про-
воспалительного фактора транскрипции NF-κB [61]. Од-
новременно изменяется экспрессия генов белков, участву-
ющих в ангиогенезе: увеличивается — васкуло-эндотели-
ального фактора роста (VEGF), уменьшается — фактора 
роста фибробластов-2 (FGF-2), ангиопоэтина2 (ANPT2) 
и его рецептора TIE-2, матриксной металлопротеиназы-1 
(MMP-1) [62]. Возможно, сосудистые реакции также бу-
дут отличать фенотип профессиональных бронхолегочных 
заболеваний от воздействия наночастиц.

Наночастицы кремния [19], никеля [45] индуцируют 
трансформацию макрофагов в провоспалительный М1 фе-
нотип [63] и формирование «пенистых клеток» [45, 52]. 
Феномен опосредован сигнальным путём АФК/PPARγ/
NF-κB [63]. Появление «пенистых» макрофагов свиде-
тельствует о возможном участии наночастиц в развитии 
атеросклероза.

Таким образом, ответ организма на проникновение и 
повреждение клеточно-молекулярных структур наноча-
стицами включает основные процессы, задействованные 
в развитии профессиональных бронхолёгочных заболе-
ваний — оксидативный стресс, воспаление, фиброобра-
зование, аутофагию, апоптоз, сенесценцию. Возможно, 
наночастицы в большей степени влияют на макрофаги 
— центральные клетки при развитии ПХОБЛ и пневмо-
кониозов, чем крупные частицы. Показано, что накопле-
ние частиц размером 50 нм в альвеолярных макрофагах 
(RAW264.7) больше, чем частиц размером 3 мкм [16].

В этой связи можно предположить участие наноча-
стиц в развитии таких заболеваний, как таких как хрониче-
ская обструктивная болезнь лёгких, бронхиальная астма, 
пневмокониозы, гиперчувствительный пневмонит и дру-
гие. Вместе с тем, проведено весьма ограниченное число 
исследований риска здоровью работающих и фенотипов 
профессиональной бронхолёгочной патологии в условиях 
воздействия аэрозолей с наночастицами.

Наблюдательные клинические исследования. Ис-
следованы 58 больных ХОБЛ, из которых 53 имели про-
фессиональный контакт с промышленным аэрозолем, 
в сравнении с 40 здоровыми лицами. Оценивали концен-
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трацию наночастиц в конденсате выдыхаемого воздуха и 
сыворотке крови. У больных ХОБЛ концентрация наноча-
стиц в выдыхаемом воздухе была меньше, в сыворотке — 
больше, возможно вследствие проникновения и депони-
рования наночастиц в клетках при развитии ХОБЛ. Кроме 
того, в данной группе выявлена ассоциация с фенотипом 
— концентрация наночастиц в выдыхаемом воздухе бы-
ла меньше при фенотипе с обострениями (что также по-
зволяет предположить нахождение наночастиц в клетках 
при развитии неблагоприятного фенотипа ХОБЛ) [64]. 
Изучение 20 работников, контактировавших с наноком-
позитными материалами (Fe, Mn, Si, Al, S, Cl, K), показа-
ло снижение объёма форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) и отношения ОФВ1 к форсированной 
жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ), увеличение в конден-
сате выдыхаемого воздуха провоспалительного цитокина 
ФНО-α и медиаторов воспаления лейкотриенов LTB4, 
LTD4, LTE4  [65]. В группе из 83 рабочих, занятых на 
предприятии по производству наночастиц диоксида тита-
на (максимальная разовая концентрация всей пыли в воз-
духе рабочей зоны 3,17 мг/м3, наночастиц — 1,22 мг/ м3), 
в сравнении с неэкспонированным контролем (n=85), бы-
ли увеличены сывороточные концентрации маркера по-
вреждения лёгких сурфактантного белка D (SP-D), мо-
лекул адгезии — сосудистой (VCAM-1) и межклеточной 
(ICAM-1), липопротеидов низкой плотности, общего хо-
лестерина, маркера оксидативного стресса — малональде-
гида, провоспалительных интерлейкинов 8, 6, 1β, ФНО-α,  
p<0,05 [44].

В центре профпатологии г. Новосибирска (ГБУЗ НСО 
ГКБ 2) проведено проспективное когортное наблюда-
тельное исследование больных ПХОБЛ (спирографиче-
ский критерий — отношение ОФВ1/ФЖЕЛ после инга-
ляции бронхолитика менее 70%)), работавших в услови-
ях воздействия аэрозолей, содержащих преимуществен-
но ненамеренные наночастицы металлов (n=36, медиана 
(межквартильный интервал) возраста 58 (54; 65) лет, ста-
жа работы 21 (18; 25) лет) или кремния (n=34, медиана 
возраста 56 (51; 65) лет, стажа 22 (20; 26) лет) [21, 66]. 
При исследовании промышленного аэрозоля без учёта 
размерности фракций пыли в группе ПХОБЛ в условиях 
воздействия наночастиц металлов максимальная разовая 
концентрация марганца превышала ПДК в 5,3 раза, меди 
в 1,5  раза, в группе ПХОБЛ в условиях воздействия на-
ночастиц кремния максимальная разовая концентрация 
кремнийсодержащей пыли составила 4–6 ПДК. Группа 
сравнения — 70 больных ХОБЛ табакокурения, контроль-
ная — 70 условно здоровых лиц (доноров). Группы были 
сопоставимы по демографическим характеристикам и ста-
тусу курения. Установлено влияние наночастиц промыш-
ленных аэрозолей на особенности воспаления и фенотип 
заболевания.

Профессиональная ХОБЛ от воздействия аэрозо-
лей с наночастицами металлов характеризовалась тяже-
лой одышкой (2,35±0,120 балла mMRC), максимальной 
тяжестью бронхообструкции (ОФВ1 38% (35%; 42%)), 
статической легочной гиперинфляции (функциональная 
остаточная емкость (ФОЕ) 192% (185%; 205%), оста-
точный объем легких (ООЛ) 187% (184%; 194%)), на-
личием легочной гипертензии (среднее давление в ле-
гочной артерии (СДЛА) по данным эхокардиографии  
37 (30; 38)  мм.рт.ст), нарушением диффузионной спо-
собности лёгких по монооксиду углерода (DLco/Va 36% 
(31%; 38%)), p<0,01. При воздействии аэрозолей с на-

ночастицами кремния ПХОБЛ отличалась легкой одыш-
кой (1,64±0,118 балла mMRC), значительным снижени-
ем DLco/Vа (47% (41%; 55%)) при наименьшей тяжести 
бронхообструкции (ОФВ1 57% (55%; 61%)) и лёгочной 
гиперинфляции (ФОЕ 160% (157%; 171%), ООЛ 164% 
(158%; 166%)), p<0,01. В условиях воздействия аэрозолей 
с наночастицами металлов с большей частотой формиро-
вался эозинофильный тип воспаления, с наночастицами 
кремния — малоклеточный, p<0,05.

При ПХОБЛ от воздействия наночастиц метал-
лов увеличены доля «классических» CD14+CD16– мо-
ноцитов крови (95,4% (90,1%; 97,4%)), сывороточ-
ная концентрация интерлейкина-5 (2,6±0,48 пг/мл), 
N-терминального пропептида проколлагена 3-го типа 
(PIIINP) (158,4±16,2  пг/мл) и матриксной металлопро-
теиназы-9 (ММР-9) (342,4±32,36 пг/мл), при воздей-
ствии наночастиц кремния — больше процент «неклас-
сических» CD14DimCD16+ моноцитов (21,1% (16,1%; 
22,8%)), уровни в крови FGF-2 (16,9±3,42 пг/мл), TGF-β1 
(946,2±82,46 пг/мл), растворимой сосудистой молекулы 
адгезии-1 (sVCAM-1) (48,4±8,46 пг/мл), p<0,01.

В модели линейной регрессии определены связи с мас-
совой концентрацией наночастиц металлов доли класси-
ческих моноцитов CD14+CD16–, инерлейкина-5 и ММР-9. 
При этом уровень ММР-9 был ассоциирован также с кон-
центраций магния без учета размера частиц, «классиче-
ских» моноцитов и интерлейкина-5 — только с наноча-
стицами. Массовая концентрация наночастиц кремния 
была ассоциирована с долей неклассических моноцитов 
CD14DimCD16+, PIIINP и sVCAM-1 сыворотки, p<0,01. 
Не определено связи данных параметров с общей кон-
центрацией кремнийсодержащей пыли (p>0,05). Исходя 
из полученных результатов можно предполагать высокую 
активность персистирующего воспаления с исходом в фи-
броз при воздействии наночастиц металлов (связь концен-
трации наночастиц с провоспалительным цитокином эо-
зинофильного типа воспаления, провоспалительной суб-
популяции моноцитов крови) и преобладание фиброо-
бразования при меньшей воспалительной активности при 
воздействии аэрозолей с наночастицами кремния (связь 
концентрации наночастиц с молекулярным маркером 
фиброза PIIINP, маркером вовлечения сосудов в воспа-
ление sVCAM-1, профиброзной субпопубяцией моноци-
тов). Значение доли CD14+CD16– моноцитов крови 90,1% 
– 97,4% в сочетании с концентрацией интерлейкина-5 кро-
ви 2,1–3,1 пг/мл является перспективным лабораторным 
маркером формирования ПХОБЛ в условиях воздействия 
аэрозолей с наночастицами металлов, значение доли мо-
ноцитов крови CD14DimCD16+ 16,1%–22,8%, концентра-
ции PIIINP 83,8–102,6 пг/мл и sVCAM 39,9–56,9  пг/мл 
— с наночастицами кремния. Маркеры могут быть приме-
нимы при прогнозировании фенотипа заболевания, инди-
видуализации терапевтических мероприятий, а также при 
экспертизе связи заболевания с профессией [21, 66].

Заключение. Информативность фундаментальных ис-
следований патологических свойств наночастиц ограниче-
на, прежде всего, использованием в эксперименте инженер-
ных наночастиц и недостаточностью данных об эффектах 
ненамеренных. Доступные результаты исследований экспо-
нированных рабочих и больных профессиональной бронхолё-
гочной патологией получены в одноцентровых исследовани-
ях с  небольшим объёмом выборок. Вместе с тем, имеющие-
ся данные позволяют сделать вывод, что наночастицы про-
мышленных аэрозолей — значимый фактор для развития 
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 профессиональных заболеваний бронхолёгочной системы, ока-
зывающий существенное влияние на формирование фенотипов.

В этой связи требуют дальнейшего решения следующие 
задачи медицины труда:

•  необходимы крупные эпидемиологические исследования 
этиологической роли наночастиц для развития про-
фессиональных заболеваний респираторной системы.

•  дальнейшее изучение фенотипов профессиональных 
интерстициальных болезней лёгких, ХОБЛ, бронхи-

альной астмы, связанные с воздействием наноразмер-
ной фракции промышленных аэрозолей;

•  гигиеническое нормирование наночастиц в воздухе ра-
бочей зоны;

•  разработка подходов к управлению профессиональ-
ным риском здоровью работающих, подвергающихся 
воздействию инженерных наночастиц, в том числе 
методические подходы к экспертизе профпригодно-
сти, разработка профилактических мероприятий.
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