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Представлены результаты экспериментального исследования острой ингаляционной токсичности нанодисперс-
ного оксида марганца, широко используемого в производстве продуктов нового поколения. В ходе технологического 
процесса возможно образование в воздухе рабочей зоны аэрозоля наноразмерного оксида марганца, что обуслав-
ливает опасность ингаляционного экспонирования работающих. Установлено, что исследуемое вещество является 
наноматериалом с преимущественным размером сечения частиц нитевидной формы 15–29 нм. Вещество обладает 
острой токсичностью при ингаляционном воздействии в виде аэрозоля. CL50 при 4-часовой экспозиции для крыс 
линии Wistar составляет 120 мг/м3 (1-й класс опасности). Клиническая картина острой интоксикации характеризу-
ется преимущественно раздражающим и нейротоксическим эффектами действия, что подтверждается результатами 
морфологических исследований. Гистологическая картина ткани головного мозга характеризуется патологическими 
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Нитевидные наноразмерные частицы оксида мар-
ганца являются перспективным материалом для соз-
дания продукции нового поколения: современных 
сорбентов [9], сенсорных электродов [1,3], катодных 
катализаторов [8]. В ходе технологического процесса 
возможно образование в воздухе рабочей зоны аэро-
золя наноразмерного оксида марганца, что обуслав-
ливает опасность ингаляционного экспонирования 
работающих.

В ряде исследований [6,8,14] сообщается о нали-
чии у наночастиц оксида марганца токсического дей-
ствия при ингаляционной экспозиции. После 24-часо-
вой экспозиции в альвеолярных эпителиальных клет-
ках человека [6] выявлено усиление каталитической 
генерации активных форм кислорода (АФК), увели-
чение уровня внеклеточной и внутриклеточной окис-
ленной формы глутатина на 30 и 80% соответственно 
[13]. Наночастицы оксида марганца (IV) размером до 
30 нм способны проникать внутрь нейроноподобных 
клеток PC–12 головного мозга по обонятельному не-
рву [5], накапливаться в астроцитах [10,12]. Наблю-
дается незначительное угнетение митохондриальной 
деятельности, дозозависимое уменьшение концен-
трации дофамина и его метаболитов. Данный процесс 
сопровождается многократным увеличением АФК [9] 
и проявляется у экспериментальных животных нейро-
дегенеративными нарушениями уже через 2–3 недели 
экспозиции [5] активацией протеолитического рас-
щепления, опосредованного каспазой–3 и протеин-
киназой Сδ (ферментами, участвующими в процессах 
апоптоза, некроза и воспалительных процессах), а 
также активацией цикла фосфорилирования [4,7,11].

В связи с этим, для широкого внедрения перспек-
тивных технологий использования наноразмерного 

оксида марганца в промышленном производстве и 
обеспечения безопасности работающих актуальным 
является детальное исследование токсичности аэрозо-
ля нанодисперсного оксида марганца, в том числе при 
однократном ингаляционном поступлении в организм.

Материалы и методы. В качестве исследуемого ве-
щества использована водная суспензия нанодисперс-
ного оксида марганца в концентрации 36±2,3 мг/см3. 
Описание синтеза нанодисперсного оксида марганца 
представлено в предыдущих публикациях [2,15]. Раз-
мер и форму частиц оксида марганца в водной суспен-
зии оценивали методом динамического лазерного све-
торассеяния на анализаторе Horiba LB–550 (Horiba, 
Япония), методом электронной микроскопии на ска-
нирующем микроскопе высокого разрешения (3–10 
нм, максимальное увеличение 300000Х) S–3400N 
(Hitachi, Япония) с приставкой для рентгеновского 
энергодисперсионного микроанализа (Bruker, Гер-
мания). Концентрацию оксида марганца в водной 
суспензии оценивали методом масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой на приборе Agilent 
7500cx (США). Перед проведением аналитических 
исследований осуществляли диспергирование тести-
руемого вещества с помощью ультразвукового гомоге-
низатора Sonopuls Hd 3200 (Bandelin, Германия) при 
комнатной температуре в режиме непрерывной пуль-
сации при 65%-ной мощности в течение двух минут.

Исследование и оценка острой токсичности во-
дной суспензии нанодисперсного оксида марганца при 
ингаляционном поступлении в виде аэрозоля выпол-
нена в соответствии с ГОСТ 32646–2014, класс опас-
ности вещества установлен в соответствии с ГОСТ 
12.1.007.76. Моделирование ингаляционного посту-
пления вещества в организм экспериментальных жи-

изменениями преимущественно в мозжечке в виде ишемии, проявляющейся расширением перецеллюлярных про-
странств, формированием сотового рисунка.

Ключевые слова: нанодисперсный оксид марганца, ингаляционная экспозиция, рабочая зона, токсичность, мор-
фологические изменения.
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Th e article presents results of experimental study concerning acute inhalation toxicity of nanodispersed manganese 
oxide widely used in novelty goods production. During the technology process, nano-dimensional manganese oxide aerosol 
could appear in workplace air  — that causes danger of the workers’ inhalation exposure. Findings are that the studied 
substance is a nanomaterial with prevalent fi liform particles measuring 15–29 nm. Th e substance is acutely toxic when 
inhaled as an aerosol. Cl50 for 4-hour exposure for Wistar rats equals 120 mg/m3 (1 jeopardy class). Clinical manifestations 
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in brain tissue are cerebellar ischemia with dilated perecellular spaces, faveolate appearance.
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вотных осуществляли в Ингаляционной системе с ин-
тегрированным программным обеспечением с исполь-
зованием камеры для всего тела (TSE Systems GmbH, 
Германия). Эксперимент проведен на половозрелых 
крысах линии Wistar массой 220±15 г., разделенных 
на 2 группы (опытную и контрольную по 3 самки и 3 
самца в каждой). Опытная группа № 1 подвергалась 
ингаляционной экспозиции тестируемого вещества в 
течение 4 ч. при номинальной концентрации вещества 
в камере 0,05 мг/дм3. Период наблюдения за животны-
ми составил 48 часов. Контрольную группу подверга-
ли экспозиции аэрозоля на основе дистиллированной 
воды, соответствующей ТУ 6–09–2502–77 при анало-
гичных условиях. Все работы с животными выполнены 
с соблюдением этических норм [5].

Отбор проб воздуха в ингаляционной камере осу-
ществляли на фильтр АФА-ВГ–10–1 (Россия). Факти-
ческую концентрацию тестируемого вещества в воз-
духе камеры оценивали методом масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой на приборе Agilent 
7500cx (США) с октопольной реакционной / столкно-
вительной ячейкой. Определение количества наноча-
стиц в камере (концентрации) выполнено с помощью 
диффузионного аэрозольного спектрометра (ООО 
«Аэронанотех», Россия).

По окончании срока наблюдения животных выво-
дили из эксперимента щадящим методом эвтаназии. 
Извлечение головного мозга выполнено специализи-
рованным инструментом. Ткани головного мозга фик-
сировали в 5%-ном растворе забуференного нейтраль-
ного формалина с последующей дегидратацией в авто-
матическом гистологическом процессоре «Excelsior 
ES» (Th ermo Scientifi c, Германия). Гистологические 
препараты, изготовленные из парафиновых срезов тол-
щиной 3–4 микрона, окрашивали по общепринятой 
методике гематоксилином и эозином в роботе-окра-
шивателе «Varistain Gemini ES» (Th ermo Scientifi c, 
Германия) и исследовали на светооптическом микро-
скопе Axio Lab A1 (Carl Zeiss, Германия) с микрофото-
графированием с помощью камеры «Mikroskopkamera 
AxioCam ERc 5s» (Carl Zeiss, Германия) при увеличе-
нии ×400.

Результаты исследования и их обсуждение. 
В  изученном образце оксида марганца 94,4% соста-
вили частицы с размером поперечного сечения 15–29 
нм. Остальные частицы 13 нм и 33–100 нм соста-
вили соответственно 1,2 и 4,1% общего количества 
частиц. По результатам сканирующей электронной 
микроскопии установлено, что визуализируемые ча-
стицы имеют размер 20 нм и более. Анализ физиче-
ских характеристик частиц тестируемого вещества 
свидетельствует об их соответствии необходимым 
параметрам для создания сенсорных электродов [6], 
что позволило использовать нанодисперсный оксид 
марганца для моделирования острой ингаляционной 
экспозиции.

Оценка количества наночастиц в воздухе ингаляци-
онной камеры показала, что нанодисперсная фракция, 

переходя в аэрозоль, не агломерирует до микроме-
трового диапазона (рис. 1). Наибольшее количество 
частиц (99%) при исследованных фактических кон-
центрациях через 2 часа и 4 часа экспозиции не пре-
вышает размер 100 нм.

Клиническая картина эффектов острой интокси-
кации при ингаляционной экспозиции в фактической 
концентрации 0,029±0,001 мг/дм3 характеризуются 
нейротоксическим эффектом в виде нарушения ко-
ординации движения, снижения реакции на звуковые 
раздражители и сохраняется у выживших животных 
в течение 48 часов после экспозиции. В фактической 
концентрации 0,472±0,005 мг/дм3 отмечены выражен-
ные явления дыхательной недостаточности. Наиболь-
шая гибель (5 животных из 6) отмечена в период 2,5–3 
часа от начала эксперимента. CL50 составила 120 мг/м3, 
что в соответствии с ГОСТ 12.1.007.76 позволило от-
нести тестируемое вещество к 1-му классу опасности.

Морфологические изменения тканей головного 
мозга животных опытной группы № 1 относительно 
изменений в контрольной группе характеризовались 
слабым и умеренным кровенаполнением сосудов ве-
щества мозга с очаговым набуханием эндотелия, рас-
ширением периваскулярных пространств. Наиболее 
выраженные изменения структур мозга установлены 
в мозжечке (рис. 2). Нейроны и клетки нейроглии 
имеют тяжелые ишемические повреждения в виде 
сморщивания и пикноза. Нервные волокна мозгового 
вещества расположены рыхло, окрашены неравномер-
но с нечеткими контурами и очаговым выпадением 
глиальных элементов.

Полученные результаты свидетельствуют о спо-
собности исследуемых наноразмерных частиц оксида 
марганца вызывать нейротоксический эффект. Нали-
чие токсического действия на клетки нервной системы 
доказано как для наночастиц [4,14], так и для микро-
дисперсного аналога при низкодозовом воздействии. 
Но у нанодисперсных частиц данный эффект может 
быть более выраженным по сравнению с микроразмер-
ными частицами в связи с большей удельной площадью 
поверхности частиц. В основе нейротоксического ме-
ханизма действия может лежать нарушение функций 
мембран нейронов в результате перекисного окисле-
ния мембранных липидов, вызванного прямым цито-
токсическим действием наночастиц, установленным 
для дофаминэргических нейронов [4,9].

Выводы. 1. Нанодисперсный оксид марганца об-
ладает острой токсичностью при ингаляционном по-
ступлении в виде аэрозоля. 2. Явления острой интокси-
кации характеризуются нейротоксическим эффектом, 
который сохраняется у выживших экспериментальных 
животных через 92 часа после экспозиции. CL50 при 4-ча-
совой экспозиции для крыс линии Wistar составляет 120 
мг/м3, 1 класс опасности. 3. Установленные параметры 
токсичности необходимы для обоснования допустимо-
го уровня аэрозоля нанодисперсного оксида марганца 
в воздухе рабочей зоны для обеспечения безопасности 
работающих.
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Рис. 1. Концентрация наночастиц в воздухе ингаляцион-
ной камеры при фактической концентрации оксида мар-
ганца 0,029±0,001 мг/дм3

Рис. 2. Мозжечок крысы линии Wistar (окраска гематокси-
лин-эозином, ×400) при острой ингаляционной экспозиции 
аэрозоля нанодисперсного оксида марганца: А — сохранная 
ткань мозжечка, Б — очаг ишемии (тяжелые ишемические 
изменения), отек (зона повреждения обозначена линией), 
B — моторный нейрон подкорки мозжечка, Г — клетки глии 
с расширением перецеллюлярных пространств.
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